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Retrospektiv wurden das stationäre Kurzzeit-Outcome, Komorbiditäten sowie das 2-Jahres-
Outcome von Frühgeborenen (Schwangerschaftswoche < 32) mit intraventrikulärer 
Hirnblutung und daraus resultierender Hydrocephalus-Entwicklung am Universitätsklinikum 
Leipzig untersucht. Diese Kinder wurden 2 Gruppen gegenübergestellt - Frühgeborene mit 
niedriggradiger Hirnblutung (°I-II) ohne Hydrocephalus und cerebral unauffällige Kinder. Die 
Auswertung erbrachte für die Hydrocephalus-Gruppe signifikant erhöhte Mortalität und 
Komorbiditäten, auch das Bayley-Outcome nach 2 Jahren war stark eingeschränkt. Hingegen 
die Kinder mit milder Hirnblutung ohne Hydrocephalus zeigten bei leicht erhöhter 
Komorbiditätsrate jedoch ein ebenbürtiges 2-Jahres-Outcome, verglichen mit der cerebral 
unauffälligen Gruppe. An dieser Stelle werden weiterführende, prospektive Multicenter-





BPD   Bronchopulmonale Dysplasie  
CP   Cerebralparese 
CSF   cerebrospinale Flüssigkeit 
ELBW   Extremely low birth weight infant 
EVD   Externe Ventrikeldrainage 
FFP   Fresh Frozen Plasma; Gefrorenes Frischplasma 
FG   Frühgeborenes 
FIP   Fokale intestinale Perforation 
GG   Geburtsgewicht 
GA   Geburtsalter 
GI   Gastrointestinaltrakt 
IVH   Intraventrikuläre Hirnblutung 
KI   Konfidenzintervall 
LP   Lumbalpunktion 
LT   Lebenstage 
MDI   Mental Development Index 
NA-pH   Nabelarterien-pH 
NEC   Nekrotisierende Enterokolitis 
OR   Odds Ratio; Chancenverhältnis 
PDI   Psychomotor Development Index 
 
 
PHHC   Posthämorrhagischer Hydrocephalus 
rFVIIa   rekombinanter, aktivierter Faktor VII 
ROP   Retinopathia praematurorum; Frühgeborenen-Retinopathie 
RR   Relatives Risiko 
SD   Standardabweichung 
SDS   Standard Deviation Score; Z-Score 
SST   Schwangerschaftstage 
SSW   Schwangerschaftswoche 
Tab.   Tabelle 
VLBW   Very low birth weight infant 
VPS   Ventrikuloperitonealer Shunt 






1.1  Überblick: Frühgeburt und Hirnblutung 
Die Rate an Frühgeborenen (FG), definiert als geboren mit einem Gestationsalter (GA) 
< 37 Schwangerschaftswochen (SSW), ist in den letzten zwei Jahrzehnten unverändert. Fast 
1.5 % aller Kinder wiegen bei Geburt weniger als 1500 g und gelten somit als „very low birth 
weight infants“ (VLBW) (Osterman et al. 2015). Rund die Hälfte von ihnen weist sogar ein 
Geburtsgewicht (GG) von < 1000 g auf, per definitionem „extremely low birth weight 
infants“ (ELBW). Konkret für Deutschland bedeutet das: Insgesamt wurden im Jahr 2017 
784.901 Kinder geboren, davon 36.833 in Sachsen (Statistisches Bundesamt). Der 
Bundesauswertung der Qualitätsberichte Geburtshilfe 2017 zufolge lagen Daten von 776.188 
Kindern vor, davon wurden 11.575  vor der 32. Schwangerschaftswoche entbunden (1,49 % 
aller Geburten). Bei 11.051 FG (1,42 %) wurde ein GG < 1500 g verzeichnet. 
Ein Viertel der VLBW zeigt eine diagnostizierte intraventrikukäre Hirnblutung (IVH), das sind 
in Deutschland rund 2.800 Kinder pro Jahr (Stand 2017). Bei zehn Prozent aller VLBW liegt 
eine IVH Grad I, bei sechs Prozent Grad II, bei vier Prozent Grad III und bei fünf Prozent Grad 
IV vor. Je unreifer die Kinder zur Welt kommen, desto größer ist die Wahrscheinlichkeit, eine 
IVH - im Besonderen höherer Grade - zu erleiden. FG mit einem GG von 500 bis 750 g sind in 
über 40 % der Fälle von einer IVH betroffen, die Hälfte von ihnen entwickelt eine Blutung 
dritten bis vierten Grades. [Zahlen gerundet, Untersuchung an 247.392 VLBW in den Jahren 
2009-2013] (Volpe et al. 2018, S. 637 ff.). Ergo erleiden fast 10 % aller VLBW eine 
höhergradige IVH (°III-IV) - jährlich bundesweit circa 1.000 Kinder. Zahlreiche Publikationen 
verweisen auf eine direkte Korrelation zwischen eingeschränktem neurologischen Outcome 
sowie steigenden Mortalitäts- und Morbiditätsraten und zunehmendem Schweregrad der 
IVH (Murphy et al. 2002, Futagi et al. 2006, Adams-Chapman et al. 2008, McCrea & Ment 








1.2  Intraventrikuläre Hirnblutung  
1.2.1  Pathogenese 
Die intraventrikuläre Hirnblutung ist mit einer multifaktoriellen Genese dem typischen 
Erkrankungsspektrum Frühgeborener zuzuordnen. Diverse Risikofaktoren vor, während und 
nach der Geburt tragen zur Entstehung bei. Hier sind zu nennen: fluktuierender zerebraler 
Blutfluss bei ventilierten FG mit akutem Atemnotsyndrom; systemische Hyper- und 
Hypotension, rapide Volumengabe, Hyperkapnie, niedriger Hämatokrit, niedrige Blutglukose; 
Wehentätigkeit und vaginale Entbindung; vaskuläre Unreife des Kindes; exzessive 
fibrinolytische Aktivität in der germinalen Matrixregion. Dem Gefäßsystem der germinalen 
Matrix mangelt es in diesem frühen Zustand an Perizyten - Bindegewebszellen, die durch 
Kontraktion Durchblutung regulieren. Zudem ist die Basalmembran der Kapillaren unreif 
(Ballabh 2010). Die zerebrale Autoregulation wird als ungenügend beschrieben: Sie bedingt 
eine unmittelbare Übertragung des jeweiligen Blutdruckes auf den Blutfluss im Gehirn (Soul 
et al. 2007). Somit kann ein Zusammenspiel aus erhöhtem systemischen Blutdruck und dem 
besonders fragilen, unreifen Kapillarsystem der VLBW bereits ausreichen, um eine IVH 
entstehen zu lassen. In einer aktuellen Untersuchung gelangten Tortora et al. (2018) zu dem 
Ergebnis, dass FG mit germinaler Matrixblutung respektive IVH eine erhöhte Variabilität der 
subependymalen Venenanatomie aufweisen. Dies könnte somit zusätzlich einen 
prädispositionierenden Faktor für die Entwicklung einer IVH darstellen.  
Blutungsursprung ist in der Regel die subependymale germinale Matrix ventrolateral des 
Seitenventrikels. Diese stellt zwischen der zehnten bis zwanzigsten SSW eine Quelle 
exzitatorischer neuronaler Precursor-Zellen und neuroglialer Precursor-Zellen dar, die sich zu 
Oligodendroglia-Zellen, Astrozyten und GABAergen Neuronen entwickeln können. Bis zur 
28. SSW verfügt die Region über eine hohe Zellproliferation, anschließend zeigt sich ein 
rapider Rückgang des Wachstums. (Del Bigio 2011) 
50 % aller IVH entstehen am ersten Lebenstag, insgesamt rund 90 % innerhalb der ersten 
drei Lebenstage. Eine Progression der Läsionen ist in 20 % bis 40 % der betroffenen FG mit 
maximaler Blutungsausdehnung innerhalb von 3-5 Tagen nach Initialereignis zu erwarten 






1.2.2  Prävention 
Zu einer optimalen Versorgung der betroffenen Kinder zählen: Aufrechterhaltung der 
Zerebralperfusion mit vorsichtiger Blutdruckkontrolle [Vermeiden von sowohl Hypo- als auch 
Hypertension], ausreichende Sauerstoffversorgung, adäquate Flüssigkeitsbilanz und 
Ernährung; Prävention zerebraler hämodynamischer Störungen mit Vermeidung 
fluktuierenden oder erhöhten arteriellen Blutdrucks, von Hyperkapnie, Hypoxämie, Azidose, 
hyperosmolaren Infusionslösungen, rapider Volumengabe, Pneumothorax und 
Krampfanfällen; serielle Ultraschall-Untersuchungen (Ballabh 2014). Eine engmaschige und 
interdisziplinäre Überwachung kann die Auftretenswahrscheinlichkeit und das 
Voranschreiten einer IVH erheblich reduzieren (Obladen et al. 2008, Schmid et al. 2013). 
CSF-Biomarker und neue Behandlungsmethoden wie beispielsweise antenatal verabreichtes 
Magnesiumsulfat können helfen, die Prognose einzuschätzen und zu verbessern (Gilard et al. 
2018). Valdez Sandoval et al. (2019) sprechen in ihrem Review von antenataler Steroid-
Therapie als momentan einzig wirksam erscheinender Intervention zur Vorbeugung von IVH. 
 
1.2.3  Therapie der IVH 
Frühe Therapie zur Progressionsvermeidung 
Bis zum aktuellen Zeitpunkt besteht kein Therapiestandard, um das Voranschreiten einer 
aufgetretenen IVH zu verhindern. Das Behandlungsregime ist supportiv mit einer nach 
Möglichkeit „idealen“ zerebralen Durchblutung und dem Fokus, assoziierte 
Folgeerkrankungen rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln. Die schon im Kapitel 1.2.2 
Prävention beschriebenen Maßnahmen gelten auch hier. Ergänzend dazu wird im standard 
operating procedure der Universität Leipzig derzeit als konservative Option eine Analyse des 
Gerinnungsstatus bei Geburt und eine großzügige Fresh-Frozen-Plasma-Substitution (FFP) 
durchgeführt. Dieses Vorgehen beruht jedoch auf Untersuchungsergebnissen, die aufgrund 





Weiterführende Therapie bei Progression 
Bei Nachweis einer eindeutig progredienten, niedriggradigen Blutung kann nach Abwägen 
der Nebenwirkungen als Ultima Ratio auch rekombinanter aktivierter Faktor VII gegeben 
werden, um das Fortschreiten zu höheren Graden zu vermeiden (Robertson 2006, Knüpfer 
et al. 2017). 
 
1.2.4  Posthämorrhagischer Hydrocephalus und dessen Therapie 
Die gefürchtete Komplikation einer intraventrikulären Hirnblutung bei FG ist der 
posthämorrhagische Hydrocephalus (PHHC), da er häufig mit erheblichen neurologischen 
Defiziten und einer signifikant erhöhten Mortalität einhergeht. Die Inzidenz liegt zwischen 
8- 10 % aller FG mit IVH (Christian et al. 2016). 
Aufgrund einer gestörten Dynamik der cerebrospinalen Flüssigkeit (CSF) kommt es zu einer 
progressiven Ventrikeldilatation. Ein Hydrocephalus (HC) liegt definitionsgemäß oberhalb 
der 97. Perzentile, bezogen auf das jeweilige GA, vor. Dabei lässt sich zwischen akuter und 
subakut-chronischer Genese unterscheiden. Der akute PHHC tritt ursächlich durch 
gehinderte Liquorresorption aufgrund von Blutgerinnseln besonders bei höheren IVH-
Graden auf, meist 1-3 Wochen nach Blutungsereignis. Die subakut-chronische Form ist 
häufig durch eine obliterative Arachnoiditis aufgrund meningealer Fibrosierung in der Fossa 
posterior oder eine Aquädukt-Obstruktion durch Blutgerinnsel, zerrissenes Ependym und 
reaktive Gliose bedingt (Fukumizu et al. 1995, Cherian et al. 2004). 
Klinische Kriterien wie die rapide Zunahme des Kopfumfangs, eine prall gefüllte Fontanella 
anterior und separierte Schädelnähte sind Zeichen für eine HC-Progredienz. Sie müssen sich 
allerdings nicht immer zeitgleich mit der Ventrikeldilatation präsentieren. Dies erklärt sich 
durch den Myelinmangel im Gehirn des FG, viel Wasser im weißen Markkörper und einem 






In allen Fällen ist eine engmaschige Überwachung indiziert. Je nach Ausdehnungs-
geschwindigkeit können verschiedene Therapieversuche unternommen werden: Bis vor 
wenigen Jahren war der Einsatz serieller Lumbalpunktionen (LP) und ventrikulärer 
Punktionen üblich - allerdings konnten diese in diversen Studien die 
Auftretenswahrscheinlichkeit eines PHHC nicht senken und erhöhten die Infektionsrate und 
werden daher nicht mehr empfohlen. Eine weitere neurochirurgische Behandlungsoption 
stellt das Rickham-Reservoir dar, allerdings wird am Universitätsklinikum Leipzig die externe 
Ventrikeldrainage (EVD) favorisiert. Alle eben beschriebenen Behandlungsmöglichkeiten 
dienen der Vermeidung der ultima ratio: eines ventrikuloperitonealen Shunts (VPS). Dieser 
ist bei progressiver PHHC-Entwicklung die einzige definitive Behandlungsoptionen, neben 
einer externalen Drittventrikulostomie mit Ablation des Plexus choroideus, birgt jedoch 
insbesondere bei FG oft auftretende Komplikationen wie Infektionen und Malfunktionen, 
aufgrund derer der Shunt häufiger gewechselt werden muss, insbesondere je unreifer die 
Kinder bei Operation sind.  
DRIFT - drainage, irrigation and fibrinolytic therapy - setzte sich hier bislang nicht durch, da 
die Kurzzeitdaten keine klare Verbesserung aufzeigten, näheres dazu in der Diskussion. 
 
Seit einigen Jahren steht das neurochirurgische Verfahren der neuroendoskopischen Lavage 
als Therapieansatz zur Verfügung. Dabei werden aus den Ventrikeln mittels Spülung 
Blutkoagel gelöst und auch Blutabbauprodukte wie schädigende Entzündungsfaktoren, 
Eiweiß und andere Zellbestandteile entfernt. Hierdurch soll die PHHC-Entwicklung 
verhindert bzw. eingeschränkt und somit eine Shunt-Implantation abgewendet werden. 






1.2.5  Outcome 
FG mit IVH °I-II weisen niedrige Mortalitätsraten von rund 5 % auf und entwickeln mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 7 % einen PHHC. Mit zunehmendem Blutungsgrad steigt die 
Mortalitätsrate bis auf über 20 % bei °III-IV. Relevant ist dabei nicht nur der Grad allein, auch 
das GG ist bedeutsam - so versterben circa 30 % respektive 50 % der FG mit °III bzw. °IV mit 
einem GG < 750 g. 75 % der Überlebenden mit einer höhergradigen (°III-IV) IVH, hier 
unabhängig vom GG, entwickeln einen PHHC (Murphy et al. 2002). 
Christian et al. (2016) werteten Daten von knapp 150.000 FG mit IVH in den Jahren 2000-
2010 aus. Auch sie konnten einen direkten Zusammenhang zwischen Mortalität und 
steigendem Blutungsgrad nachweisen: während des stationären Erstaufenthaltes verstarben 
4 %, 10 %, 18 % und 40 % der Kinder mit IVH °I, II, III und IV. Die Wahrscheinlichkeit einer 
PHHC-Entwicklung lag für °I bei nur 1 %, für °II bei 4 %, für °III stieg sie auf 25 % an und bei 
°IV waren 28 % betroffen. 38 % der Kinder mit Hydrocephalus wurden mit einem 
permanentem VPS versorgt. 
Das längerfristige Outcome ist für IVH °III-IV sehr schlecht: Mehr als ein Viertel dieser Kinder 
entwickelt einen Hydrocephalus. Mehr als 10 % aller FG mit IVH °III-IV respektive knapp 40 % 
der FG mit PHHC benötigen eine VPS-Versorgung (Christian et al. 2016). 86 % dieser FG (78 % 
der °III / 92 % der °IV) zeigen nach 18 bis 22 Monaten neurologische Einschränkungen. Diese 
sind definiert als mindestens 1 der folgenden: Mental Development Index (MDI) oder 
Psychomotor Development Index (PDI) < 70, Cerebralparese (CP), beidseitig erblindet, 
Hörhilfen beidseits (Adams-Chapman et al. 2008). 18 % der Kinder mit IVH °III-IV weisen eine 
Entwicklungsverzögerung auf, 30 % eine CP, 9 % Taubheit und 2 % Blindheit (Bolisetty et al. 
2014). 
Für niedriggradige IVH (°I und °II) zeigen die Publikationen der letzten Jahre bezüglich des 
Outcomes kontroverse Ergebnisse: Einige Autor*innen beschrieben eine uneingeschränkte 
Entwicklung  der Kinder mit IVH °I-II (Payne et al. 2013, Ann Wy et al. 2015, Reubsaet et al. 
2017). Sherlock et al. (2005) sowie Radic et al. (2015) konnten eine Retardierung erst ab 
Grad II feststellen. Dem gegenüber stehen die Arbeiten von Futagi et al. (2006), Beaino et al. 
(2010) und Mukerji et al. (2015). Sie postulierten, dass sich bereits eine geringe Hirnblutung 
signifikant nachteilig auf das Outcome der FG auswirkt. Weiterführend wird dieses Thema in 





In dieser retrospektiven monozentrischen Analyse wurden im Besonderen das stationäre 
und 2-Jahres-Outcome der Kinder mit IVH und PHHC untersucht. Als Vergleichsgruppen 
wurden FG mit IVH ohne Entwicklung eines PHHC und FG ohne IVH herangezogen; es wurde 
über einen Zeitraum von 18 Jahren (1998-2016) rekrutiert. Eine Untersuchung in dieser 
Form liegt bisher nicht vor. 
Aus der Analyse ergibt sich eine repräsentative Kohorte für das Universitätsklinikum Leipzig, 
welche als historische Kontrollgruppe für neue Verfahren zur Verfügung steht. Ein eben 
solches stellt die neuroendoskopische Lavage dar. Die ersten auf diese Weise in den Jahren 
2014-2016 behandelten Kinder wurden ebenfalls in die Studie inkludiert, separat 
ausgewertet und den oben beschriebenen Vergleichsgruppen gegenübergestellt.  
Diese Arbeit soll auch zur kontrovers diskutierten, aber eminent wichtigen Frage beitragen, 
inwiefern das 2-Jahres-Outcome von FG mit geringgradiger IVH (°I-II) gegenüber den zerebral 
unauffälligen Kindern eingeschränkt ist. 
Das Betrachten der Entwicklungen über einen Zeitraum von 18 Jahren erlaubte, in gewissem 
Maße Veränderungen im longitudinalen Verlauf aufzudecken, um zu untersuchen, ob sich 





3 Material und Methoden 
3.1 Kollektiv 
Die Auswertung fand retrospektiv in der Abteilung für Neonatologie des 
Universitätsklinikums Leipzig, einem Level-1-Perinatalzentrum, statt. Die Rekrutierung 
erfolgte über die Datenbank NEODAT®, in welche alle behandelten Kinder aufgenommen 
werden. Es wurden alle FG eingeschlossen, die im Zeitraum von Mai 1998 bis August 2016 
geboren wurden, eine Behandlung am Universitätsklinikum mit der Diagnose 
Posthämorrhagischer Hydrocephalus erfuhren sowie ein Gestationsalter unterhalb der 32. 
SSW aufwiesen. Daran anschließend erfolgte für jedes eingeschlossene Kind die Suche nach 
einem vergleichbaren FG mit IVH °I-II ohne PHHC-Entwicklung und einem 
neuromorphologisch unauffälligen Kind; jeweils wurde nach GA ± 18 Tage, Geburtsdatum ± 
18 Monate und korrelierender Gewichtsperzentile zusammengeführt. Ausschlusskriterien 
waren ein Hydrocephalus nicht hämorrhagischer Art (angeboren/ Fehlbildung) und 
erfolgloses oder unvollständiges Matching.  
Von ursprünglich 84 FG mit der Diagnose PHHC im NEODAT wiesen eine Reihe von Kindern 
keine IVH, stattdessen Fehlbildungen - demnach einen Hydrocephalus anderer Genese - oder 
ein GA > 32 SSW auf. Nur 2 ließen sich nicht nach oben beschriebenen Kriterien matchen. 
55 FG erfüllten alle Kriterien und konnten zwei Kindern aus den Vergleichsgruppen 
gegenübergestellt werden. Des Weiteren wurden jene ersten 12 FG mit der Diagnose 
Posthämorrhagischer Hydrocephalus betrachtet, die mittels neuroendoskopischer Lavage 
therapiert wurden. 
3.2 Parameter-/Datenaufnahme 
Verwendete Angaben stammen primär aus dem oben genannten elektronischen 
Datenverarbeitungs- und Speicherprogramm NEODAT®. Die genauen klinischen Daten 
wurden anschließend manuell aus dem klinischen Dokumentationsprogramm COPRA® 
extrahiert. 
Vergleichend wurden Basis- und Therapiedaten sowie das kurzfristig-stationäre und Bayley-
Outcome ausgewertet. Als Geburtsbasisdaten wurden Geschlecht, Gestationsalter, Gewicht, 
Länge, Kopfumfang, Nabelarterien-pH, APGAR-Untersuchung 5 und 10 min postnatal erfasst 




Diese Variablen wurden erneut zur Entlassung betrachtet sowie um folgende Parameter 
ergänzt: jeweiliger Standard Deviation Score von Gewicht, Länge und Kopfumfang bei Geburt 
vs. Entlassung; Bestehen einer bilateralen IVH; stationäre Verweildauer. Das kurzfristig-
stationäre Outcome wurde hinsichtlich Mortalität, bronchopulmonaler Dysplasie (BPD) -
eingeteilt nach der Konsens-Definition (Ehrenkranz et al. 2005), Frühgeborenen-
Retinopathie (ROP) - beurteilt nach der internationalen Klassifikation aus dem Jahr 1984 und 
gastrointestinalen Komplikationen wie FIP / NEC untersucht, wobei NEC nach den Kriterien 
von Bell et al. (1978) klassifiziert wurde. Im Zeitraum 25 bis 35 Monate nach Geburt erfolgte 
der „Bayley Scales of Infant and Toddler Development“-Test der zweiten bzw. ab 2015 
dritten Edition. In diesen überarbeiteten Fassungen werden kognitive und motorische Skalen 
tiefgreifender erfasst, respektive in der dritten Edition in 5 Bereiche aufgeteilt: Kognition, 
Sprache rezeptiv, Sprache expressiv, Feinmotorik, Grobmotorik. Zur Auswertung kamen der 
MDI sowie PDI und die Skalenwerte für Kognition, Sprache und Motorik; alle Werte jeweils 
mit Perzentilen:   
Ein MDI und PDI ≥ 85 galt als normal entwickelt, zwischen 84-70 wurde das Ergebnis als 
milde Entwicklungsretardierung gewertet, von 69 bis 55 als moderate und unter 55 wurde 
von einer schweren Entwicklungsretardierung ausgegangen. Alle Ergebnisse < 50 wurden 
dem Wert 49 zugewiesen und als schwerste Retardierung betrachtet. Gleiche Abstufungen 
galten für die jeweiligen Skalenwerte in den Bereichen Kognition, Sprache und Motorik der 
III. Edition.  
 
3.3 Diagnostik       
Regelmäßig und im kritischen Zeitraum täglich erfolgte durch erfahrene Ärzt*innen die 
Beurteilung des Gehirns via Ultraschall. Die Technik der Sonographie erfolgte in der üblichen 
Weise: Dafür wurde am liegenden Kind der Schallkopf zuerst senkrecht an der großen 
Fontanelle parallel zur Sutura coronalis aufgesetzt, dies dient dem Auffinden der mittleren 
Koronarebene. Dann wurden die Schnittebenen zuerst rostral, anschließend occipital 
betrachtet. Nach Schallkopfdrehung um 90° zeigt sich nun das Bild parallel zur Sutura 
sagittalis. Hier können linke und rechte Hemisphäre separat begutachtet werden.  Weiterhin 
wurde eine mögliche Blutungsprogredienz in engen Zeitabständen kontrolliert. Im Falle einer 




Die IVH-Klassifikation erfolgte mit der modifizierten, von Robinson (2012) beschriebenen 
Stadieneinteilung nach Papile et al. (1978). Eine subependymale Blutung oder IVH mit 
minimaler Involvierung des Ventrikels < 10 % wird hierbei als IVH °I bezeichnet. Bei einer 
IVH °II handelt es sich um eine Ventrikeleinbruchblutung (< 50 % Ausfüllung der Seiten-
ventrikel) ohne Ventrikeldilatation, während eine IVH °III eine Ventrikeleinbruchblutung mit 
Ventrikeldilatation (> 50 % Ausfüllung der Seitenventrikel) darstellt. Bei einer IVH °IV findet 
sich die Blutung im Gehirnparenchym in der Regel in Kombination mit einer Blutung in die 
Ventrikel mit progredienter Ventrikelerweiterung. Ein behandlungsbedürftiger PHHC wurde 
als stetig (ohne Intervention) progressive Ventrikeldilatation definiert. Spätestens bei 
Erreichen einer Dilatation von > 97 % der Normwertkurve war eine Intervention indiziert. Die 
Diagnose PHHC wurde von erfahrenen Ärzt*innen im Bereich Neonatologie gestellt und das 
weitere Vorgehen zusammen mit Kinder- und Neurochirurgen des Hauses festgelegt. 
Dabei kamen über die Jahre folgende Möglichkeiten der Intervention in Frage:  
1. ventrikuläre Einzelpunktion  
2. serielle Lumbalpunktionen 
3. medikamentöser Therapieversuch (Diamox®)  
4. DRIFT  
5. Anlegen einer externen Ventrikeldrainage / Rickham-Reservoir  
6. Spülung (neuroendoskopische Lavage)  
7. VPS   
Naturgemäß änderten sich die Optionen im Verlauf der Zeit entsprechend der aktuellen 
Literatur. Aufgrund der Fallzahl war es nicht möglich, zwischen jedem einzelnen Verfahren 
zu unterscheiden und alle gegenüberzustellen. Folgendes wurde ausgewertet:  
1. Vergleich aller Kinder sowie im Weiteren Subgruppenanalysen von FG mit:  
2. PHHC + / - IVH °IV  
3. GG < 1000 g, da ELBW besonders prädestiniert u.a. für IVH sind  
4. weiblichem / männlichem Geschlecht   
5. Geburtsjahr vor / nach 2009    
6. NovoSeven®-Therapie ja / nein    
7. VPS ja / nein      




3.4 Statistische Auswertung 
Es wurde mit Hilfe von SPSS Statistics 24 (Entwickler IBM) statistisch ausgewertet. 
Folgende Parameter und Testverfahren fanden Anwendung:  
Arithmetischer Mittelwert und Median; Minimum, Maximum 
Chi-Quadrat-Test nach Pearson bei nominal skalierten Variablen 
 Einfache Standardabweichung (SD), 95 %-Konfidenzintervall (KI) 
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest 
 Kreuztabelle 
Odds Ratio (OR), Relatives Risiko (RR) 
 Zweistichproben-t-Test 
Irrtumswahrscheinlichkeiten von unter 5 % wurden als signifikant betrachtet. Die Signifikanz-
Testung erfolgte zweiseitig und mit dem t-Test zweier unabhängiger Stichproben bzw. dem 
Chi-Quadrat-Test bei dichotomen Merkmalen. 
Für eine asymptotische Signifikanz des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests > 0.05 wurde 
eine Normalverteilung numerischer Daten angenommen.  
Die Tabellen wurden so konstruiert, dass bei Normalverteilung der Werte die Angabe des 
Mittelwertes ± Standardabweichung erfolgte. Zur Gewährleistung eines möglichst hohen 
Informationsgehaltes wurde bei Nicht-Normalverteilung zusätzlich zum Median auch der 
entsprechende Mittelwert betrachtet und dargestellt sowie aufgrund der Gruppengröße mit 
dem t-Test Signifikanzen berechnet.  
Wertekorrektur und Datenerhebung 
Im Folgenden wurde in den Tabellen des Ergebnisteils die jeweilige Anzahl der gültigen 
Werte mit n angegeben oder durch ein „/n“ gekennzeichnet, da bedingt durch die 
retrospektive Auswertung einige Daten unvollständig sind. 
Aufgrund der unvollständigen Dokumentation der Diagnose BPD vor 2009 ergab sich eine 
Betrachtung dieses Parameters nur für die Jahre 2009-2016, was die geringeren Fallzahlen 
gegenüber beispielsweise der ROP erklärt. Die Komorbiditäten BPD, ROP, FIP und NEC 





Es fanden Vergleiche zwischen drei Untersuchungsgruppen statt: FG mit der Diagnose einer 
intraventrikulären Hirnblutung und konsekutiver Entwicklung eines posthämorrhagischen 
Hydrocephalus = IVH + PHHC vs. FG mit einer erst-/zweitgradigen IVH ohne PHHC = IVH vs. 
FG ohne neuromorphologische Auffälligkeiten = Kontrolle. Beschriebene Gruppen umfassten 
jeweils 55 Kinder, davon je 26 weiblichen Geschlechts; die Größe der gesonderten Lavage-
Gruppe beträgt 12. Damit sind 177 FG < 32 SSW in dieser Arbeit inkludiert. 
 
4.1 Basisdaten aller Kinder bei Geburt und Entlassung 
In einem ersten Schritt wurden die Ausgangswerte und Entlassungsdaten für alle 3 Gruppen 
gegenübergestellt (Tab. 1 und 2). In der Tab. 1 sind zunächst die Geburtsdaten von jeweils 
55 Kindern mit Hydrocephalus und ihren Vergleichsgruppen mit IVH °I-II und 
neuromorphologisch unauffälligen FG erfasst. Dabei lag der 10 Minuten-APGAR-Wert für die 
Gruppe IVH + PHHC gering, jedoch signifikant, unter den entsprechenden Werten der beiden 
anderen Gruppen. Des Weiteren wurden deutlich mehr Kinder der Hydrocephalus-Gruppe 
außerhalb des Universitätsklinikums Leipzig geboren. Obwohl die Suche der Match-FG nur 
nach Gestationsalter, Geburtsdatum und entsprechender Gewichtsperzentile erfolgte, 







Tab. 1. Basisdaten der drei Untersuchungsgruppen bei Geburt 
 IVH + PHHC IVH Kontrolle 
n 55 55 55 
weiblich (%) 26 / 55 (47.2) 26 / 55 (47.2) 26 / 55 (47.2) 
SST [d] 188.8 ± 16.6 189.8 ± 16.7 191.5 ± 16.7 
Gewicht [g]  1017.9 ± 370.5 1023.9 ± 359.1 1065.2 ± 390.6 
Länge [cm] 35.9 ± 4.1 36.0 ± 3.8 36.3 ± 4.1 
Kopfumfang [cm] 24.9 ± 3.1 24.7 ± 2.4 24.9 ± 2.8 
NA-pH 7.24 ± 0.15 7.28 ± 0.15 7.29 ± 0.12 
APGAR 5‘ / 10‘ 6.56 / 7.46** 7.09 / 8.09 7.44 / 8.22 
zuverlegt (%) 18 / 55 (32.7)* 8 / 55 (14.5) 6 / 55 (10.9) 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, 
Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und neuromorphologisch 
unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Abkürzungen: SST - Schwangerschaftstage, NA-pH - Nabelarterien-pH. 
Werte angegeben als Häufigkeiten (%) oder Mittelwerte ± Standardabweichung. *p < 0.05, **p < 0.01 





FG der Gruppe IVH + PHHC blieben im Mittel 34 Tage länger als ihre Vergleichsgruppen 
hospitalisiert und waren einhergehend damit bei Entlassung schwerer, länger und haben 
einen größeren Kopfumfang. Da die Parameter Gewicht und Kopfumfang für Gruppe IVH 
respektive IVH + PHHC keine Normalverteilung aufwiesen, erfolgte zusätzlich die Angabe des 
Medians. Im Vergleich zur Perzentilenabweichung der Daten bei Geburt und Entlassung 
traten erhebliche Veränderungen auf: alle Gruppen zeigten im stationären Verlauf 
mangelnde(s) Gewichtszunahme, Längen- und Kopfwachstum und fielen im 
Perzentilenvergleich auf niedrigere Werte. Dabei gab es allerdings keine Unterschiede 






Tab. 2.  Basisdaten der drei Untersuchungsgruppen bei Entlassung 
 IVH + PHHC IVH Kontrolle 
n 28 37 38 
Weiblich (%) 13 / 28 (46.4) 16 / 37 (43.2) 19 / 38 (50.0) 
Verweildauer [d] 113.5 ± 40.1** 79.6 ± 33.3 78.6 ± 24.7 
Gewicht [g]  3374.5 ± 739.4** 
?̃?: 3305 [2380-5856] 
2671.6 ± 472.6 
?̃?: 2640 [1550-4160] 
2587.1 ± 435.3 
?̃?: 2640 [1730-3630] 
Gewicht-SDS bei Geburt 
Gewicht-SDS bei Entlassung 
-0.09 ± 0.68  
-1.20 ± 0.96  
-0.08 ± 0.60  
-1.37 ± 1.02  
-0.11 ± 0.72  
-1.52 ± 1.04  
Länge [cm] 49.8 ± 3.5** 46.3 ± 2.3 46.1 ± 2.4 
Länge-SDS bei Geburt 
Länge-SDS bei Entlassung 
0.02 ± 0.63  
-2.00 ± 1.11  
0.03 ± 0.66  
-2.08 ± 1.29  
-0.03 ± 0.70  
-2.06 ± 1.14 
Kopfumfang [cm] 34.3 ± 2.9** 
?̃?: 34 [29.3-41.0] 
32.2 ± 1.7 
?̃?: 32.5 [28.0-37.7] 
32.4 ± 1.8 
?̃?: 32.55 [26.5-35.5] 
Kopfumfang-SDS bei Geburt 
Kopfumfang-SDS bei Entlassung 
-0.46 ± 0.59  
-2.01 ± 1.76  
-0.44 ± 0.50  
-1.99 ± 1.38  
-0.54 ± 0.87  
-1.74 ± 1.36  
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, 
Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und neuromorphologisch 
unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Abkürzungen: SDS - Standard Deviation Score. Werte angegeben als 
Häufigkeiten (%), Mittelwerte ± Standardabweichung oder Median ?̃? [Range]. *p < 0.05, **p < 0.01 verglichen 






4.2 stationäres Outcome aller Kinder 
Beim stationären Outcome wurden die - neben der IVH - klassischen neonatologischen 
Komplikationen untersucht: Mortalität, NEC/FIP, ROP und BPD. Wie auch im Kapitel Material 
und Methoden erklärt, konnte die Diagnose BPD aufgrund dokumentarischer Mängel vor 
2009 nicht erfasst werden, woraus sich die unterschiedlichen Zahlen der Datensätze für die 
BPD ergeben. Alle Komorbiditäten wurden nur für Überlebende betrachtet. 
 
Obwohl die Ausgangswerte hinsichtlich Geschlecht, Schwangerschaftswoche und Geburts-
gewicht gleich waren, zeigten Kinder mit PHHC eine deutliche Häufung aller 
problematischen, neonatologischen Kurzzeitkomplikationen gegenüber beiden jeweiligen 
Vergleichsgruppen. 
Dabei stach zunächst die mit ca. 22 % signifikant höhere Mortalität in der Gruppe 
IVH + PHHC hervor. Die OR für FG mit PHHC zu sterben war knapp 5-mal so hoch wie für die 
Gruppe IVH (OR 4.84;   95 %-KI 1.28-18.26) und ungefähr 15-mal höher verglichen mit der 
Kontrolle (OR 15.07;   95 %-KI 1.89-120.50). Während die Gesamt-BPD-Rate bei Kindern mit 
Hydrocephalus nicht erhöht war, traten höhere BPD-Grade (>°1) signifikant häufiger auf. Die 
OR, eine BPD > °1 zu entwickeln, war für die Gruppe IVH + PHHC ca. 5-mal so groß wie für 
Gruppe IVH (OR 5.33;   95 %-KI 1.26-22.57) und gegenüber der Kontrolle um mehr als das 17-
Fache erhöht (OR 17.33;   95 %-KI 2.02-149.05). Die Gesamt-ROP-Rate und die Rate an 
ROP > °2 waren in der Gruppe IVH+PHHC tendenziell, nicht signifikant, erhöht. Im Vergleich 
der Gruppe IVH + PHHC und der Kontrolle zeigte sich für Kinder mit Hydrocephalus ein gering 
höheres Risiko, an ROP zu erkranken (OR 2.46;   95 %-KI 1.08-5.59), für höhergradige ROP lag 
dieser Wert sogar bei über 6 (OR 6.58;   95 %-KI 1.72-25.17). 
Bei gastrointestinalen Komplikationen insgesamt und der FIP im Besonderen waren zwischen 
den Gruppen IVH + PHHC und IVH keine signifikanten Differenzen feststellbar; tendenziell 
erlitten mehr Kinder mit Hydrocephalus GI-Komplikationen. Im Kollektiv IVH + PHHC zeigten 
sich GI-Komplikationen und FIP signifikant häufiger als in der Kontrolle (Tab. 3). Zur 
vereinfachten Darstellung wurden Signifikanzen in den folgenden Tabellen nur für 
IVH + PHHC vs. IVH und IVH vs. Kontrolle beschrieben. Keiner der Unterschiede zwischen der 





Tab. 3.  stationäres Outcome der drei Untersuchungsgruppen 
 IVH + PHHC IVH Kontrolle p-Wert 
(IVH+PHHC vs. IVH) 
p-Wert 
(IVH vs. Kontrolle) 
N 55 55 55   
Mortalität 12 / 55 (21.8) 3 / 55 (5.5) 1 / 55 (1.8) 0.012 0.308 
BPD 12 / 25 (48.0) 9 / 27 (33.3) 10 / 27 (37.0) 0.282 0.776 
BPD > °1 10 / 25 (40.0) 3 / 27 (11.1) 1 / 27 (3.7) 0.016 0.299 
ROP 27 / 43 (62.8) 26 / 51 (51.0) 22 / 54 (40.7) 0.250 0.292 
ROP > °2 12 / 43 (27.9) 7 / 51 (13.7) 3 / 54 (5.6) 0.088 0.154 
GI Kompl. 5 / 43 (11.6) 3 / 50 (6.0) 1 / 54 (1.9) 0.335 0.272 
FIP 
NEC 
3 / 43 (7.0) 
2 / 43 (4.7) 
3 / 50 (6.0) 
0 
0 





Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, 
Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und neuromorphologisch 
unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Abkürzungen: BPD - bronchopulmonale Dysplasie, ROP - Retinopathia 
praematurorum, GI Kompl. - gastrointestinale Komplikationen, FIP - fokale intestinale Perforation, NEC - 
nekrotisierende Enterokolitis. Werte angegeben als Häufigkeiten (%). 
 
 
4.3 Bayley-Outcome aller Kinder 
Zur abschließenden Betrachtung erfolgten Erfassung, Auswertung und Gegenüberstellung 
des Bayley-Outcomes circa 2 Jahre nach Geburt. Hierfür wurden MDI und PDI als 
aussagekräftige Parameter für die II. Edition gewählt und durch das jeweilige korrigierte 
Entwicklungsalter unterstützt. In der III. Edition wurden die Skalenwerte für Kognition, 
Motorik und Sprache ausgewertet und verglichen.  
Aufgrund zu geringer Fallzahlen war eine Unterscheidung in die Untergruppen wie °II-III vs. 
°IV etc. nicht möglich. Zur vereinfachten Darstellung wurden Signifikanzen in den Tabellen 
nur für IVH + PHHC vs. IVH und IVH vs. Kontrolle gezeigt. Bei der Rücklaufquote gilt es zu 
beachten, dass die systematische Nachuntersuchung erst ab 2009 verpflichtend war, sodass 
davor geborene Kinder a priori nicht untersucht wurden. Eine Berechnung konnte deshalb 
nur mit der Formel: untersuchte FG / (165 abzüglich der verstorbenen und vor 2009 




beachtlichen 76 %, für die IVH-Gruppe bei 71 % und von der Kontrollgruppe erschienen 70 % 
zur Bayley-Untersuchung. 
Bayley-II-Analyse: 
47 % der Gruppe IVH + PHHC wiesen einen MDI < 70 und damit eine moderat-schwere 
geistige Retardierung auf, 40 % einen MDI < 55 - gleichbedeutend mit einer schweren 
Retardierung. Analog für die Motorik zeigten 80 % der Gruppe IVH + PHHC einen PDI < 70 
und damit eine moderat-schwere motorische Retardierung, 53 % einen PDI < 55 - 
entsprechend einer schweren Retardierung. Motorische Einschränkungen waren 
gravierender ausgeprägt als kognitive. Dies ist ebenfalls ersichtlich an dem jeweiligen 
Entwicklungsalter (siehe Tab. 4). Damit schnitten die Kinder mit Hydrocephalus in allen 
Schweregraden geistiger und körperlicher Retardierung signifikant schlechter ab als ihre 
Vergleichsgruppen - die FG mit niedriggradiger IVH (°I-II) ohne PHHC-Entwicklung und die 
neuromorphologisch unauffällige Kontrollgruppe. Hingegen wies die Gruppe niedriggradige 
IVH (°I-II) ohne PHHC ein in keinem der untersuchten Aspekte schlechteres Outcome als die 
Kontrolle auf.  
 
   
Tab. 4.  Bayley II-Testergebnisse der drei Untersuchungsgruppen 
 IVH + PHHC IVH Kontrolle p-Wert 
(IVH+PHHC vs. IVH) 
p-Wert 
(IVH vs. Kontrolle) 
n 15 15 17   
weiblich 11 / 15 (73.3) 10 / 15 (66.7) 11 / 17 (64.7) 0.673 1.000 
korrigiertes Alter 24.5 [23.6-28.2] 24.5 [23.5-28.2] 24.4 [23.8-33.8] 0.823 0.644 
kog. Entw.alter 20.0 [0-26] 25.0 [7-32] 23.0 [18-27] 0.004 0.411 
mot. Entw.alter 12.0 [0-25] 23.0 [6-26] 23.0 [17-27] 0.001 0.970 
MDI 70 [49-96] 102 [49-113] 92 [49-112] 0.002 0.655 
PDI 49 [49-100] 92 [49-100] 96 [49-103] 0.001 0.628 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, 
Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und neuromorphologisch 
unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Abkürzungen: Entw.alter - Entwicklungsalter in Monaten, kog. - kognitiv, 
mot. - motorisch, MDI - Mental Development Index, PDI - Psychomotor Development Index. Werte angegeben 






In der dritten Edition ist der kognitive Skalenwert mit dem ehemals MDI vergleichbar, aus 
dem PDI wird der motorische Skalenwert und dazu kommt ein eigener Skalenwert für 
Sprache. Bedingt durch die erst in den letzten Jahren erfolgte Umstellung des Bayley-Tests 
von II. auf III. Edition fiel das Hydrocephalus-Kollektiv hier sehr klein aus. Etwas mehr 
Informationsgehalt bietet an dieser Stelle der Vergleich der Gruppen IVH und Kontrolle. Es 
fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der geistigen, sprachlichen und motorischen 
Entwicklung nach 2 Jahren.  
 
Tab. 5.  Bayley III-Testergebnisse der drei Untersuchungsgruppen  
 IVH + PHHC IVH Kontrolle p-Wert 
(IVH vs. Kontrolle) 
n 4 12 11  
weiblich 0 / 4 (0) 7 / 12 (58.3) 6/11 (54.5) 1.000 
korrigiertes Alter 24.4 [22.5-26.5] 24.2 [23.0-25.0] 24.1 [23.5-32.2] 0.467 
kog. Entw.alter 15.5 [5-27] 21.5 [10-27] 24 [9-32] 0.658 
spr. Entw.alter 13.75 [6-29]  21.75 [9-25] 24 [8-31] 0.327 
mot. Entw.alter 16.25 [3-26] 24 [12-27] 25 [13-35] 0.704 
SW Kog 70 [55-110] 87.5 [55-110] 100 [55-105] 0.788 
SW Spr 60 [45-123] 85.5 [45-100] 94 [45-120] 0.199 
SW Mot 75.5 [45-106] 103 [45-109] 106 [55-113] 0.819 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, 
Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und neuromorphologisch 
unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Abkürzungen: SW - Skalenwert, Kog - Kognition, Spr - Sprache, Mot - 
Motorik, weitere siehe Tab. 4. Werte angegeben als Häufigkeiten (%) oder Median ?̃? [Range]. Aufgrund des 
kleinen Kollektives IVH + PHHC erfolgte eine Signifikanzberechnung nur für die Gruppen IVH vs. Kontrolle. 
 
 
Nach Rücksprache mit der untersuchenden Ärztin war ein Zusammenführen der II. und III. 
Edition aufgrund einer Einteilung der Skalenwerte (Kognition und Motorik) in die Kategorien: 
normal entwickelt / milde / moderate / schwere Retardierung sowie ein interner Vergleich 
der jeweiligen Entwicklungsalter möglich. Diese Ergebnisse wurden in der nachfolgenden 
Tab. 6 abgebildet. Im Besonderen fielen die deutlich höheren Raten moderater und 




IVH °I-II ohne PHHC-Entwicklung auf. Fast die Hälfte respektive fast ein Drittel aller Kinder 
mit PHHC zeigten moderate und schwere kognitive Retardierung, während dies nur circa 10 
% bzw. 4 % der FG mit niedriggradiger Hirnblutung aber ohne Hydrocephalus betraf. Noch 
gravierender waren die Unterschiede hinsichtlich motorischer Einschränkungen: Hier waren 
nahezu ¾ respektive die Hälfte aller Kinder mit Hydrocephalus moderat bzw. schwer 
betroffen, während die Werte bei FG mit nur IVH °I-II / Kontrollgruppe erheblich niedriger 
lagen. Der Vergleich der IVH-Gruppe mit der Kontrolle hingegen offenbarte keine 
signifikanten Unterschiede im kognitiven Bereich. Für die Motorik zeigt sich ein nicht 
signifikanter Unterschied mit Halbierung der moderat retardierten Kinder (14.8 % vs. 7.1 %) 
und Reduktion der schweren Einschränkungen auf ein Drittel im Vergleich IVH-Gruppe vs. 
Kontrolle.  
 
Tab. 6.  kombinierte Bayley II/III-Ergebnisse der drei Untersuchungsgruppen 
 IVH + PHHC IVH Kontrolle p-Wert 
(IVH+PHHC vs. IVH) 
p-Wert 
(IVH vs. Kontrolle) 
n 19 27 28   
weiblich 11 / 19 (57.9) 17 / 27 (63.0) 17 / 28 (60.7) 0.729 0.864 
korrigiertes Alter 24.5 [22.5-28.2] 24.4 [23.0-28.2] 24.3 [23.5-33.8] 0.745 0.365 
kog. Entw.alter 20.0 [0-27] 24.0 [7-32] 24.0 [9-32] 0.011 0.803 
mot. Entw.alter 12.0 [0-26] 24.0 [6-27] 23.5 [13-35] < 0.001 0.441 
SW Kog ≥ 85 7 (36.8) 17 (63.0) 19 (67.9) 0.081 0.703 
SW Kog < 85 12 (63.2) 10 (37.0) 9 (32.1) 0.081 0.703 
SW Kog < 70 9 (47.4) 3 (11.1) 4 (14.3) 0.006 0.724 
SW Kog < 55 6 (31.6) 1 (3.7) 1 (3.6) 0.010 0.979 
SW Mot ≥ 85 4 (21.1) 21 (77.8) 24 (85.7) < 0.001 0.446 
SW Mot < 85 15 (78.9) 6 (22.2) 4 (14.3) < 0.001 0.446 
SW Mot < 70 14 (73.7) 4 (14.8) 2 (7.1) < 0.001 0.362 
SW Mot < 55 10 (52.6) 3 (11.1) 1 (3.6) 0.002 0.282 
Dargestellt sind Daten für Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, Frühgeborene mit 
intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und neuromorphologisch unauffällige Frühgeborene 




4.4 Subgruppenanalyse PHHC ± IVH °IV 
4.4.1 Vergleich der Basisdaten 
Da es von Interesse war, die Kinder mit relevanten Parenchymverletzungen (IVH °IV) jenen 
gegenüberzustellen, die zwar einen PHHC entwickelten, jedoch keine Parenchymblutungen 
aufwiesen (IVH °II-III), wurden auch für diese Subgruppen zunächst die Basisdaten 
verglichen. Diese sind in den Tabellen 7 und 8 als Geburts- und Entlassungsdaten dargestellt.  
Bei einer Unterteilung in intraparenchymatöse Blutung vs. ° II-III Blutung ergaben sich 
signifikante Unterschiede für den Basiswert SDS-Kopfumfang bei Geburt: FG mit °IV-Blutung 
besaßen einen geringeren Kopfumfang. Die übrigen Basisdaten unterschieden sich nicht 
signifikant. In Analogie zum Kapitel 4.1 fiel erneut auf, dass wiederum die schwerer 
betroffenen Kinder mit °IV-Blutung tendenziell häufiger extern geboren wurden (nicht 
signifikant). Es gab in der °IV-Gruppe deutlich mehr Mädchen und zuverlegte Kinder (beides 
nicht signifikant). Der geringe, wenn auch signifikante, Unterschied im Kopfumfang erscheint 
demgegenüber marginal.  
 
 
Tab. 7.  IVH + PHHC in Blutungsgrade unterteilt: Basisdaten bei Geburt 
IVH + PHHC IVH °II-III IVH °IV 
n 31 24 
weiblich (%) 12 / 31 (38.7) 14 / 24 (58.3)  
SST [d] 189.2 ± 17.6 188.3 ± 15.6 
Gewicht [g]  1019.4 ± 364.3 1016.0 ± 386.3 
Länge [cm] 35.8 ± 3.8 36.0 ± 4.6 
Kopfumfang [cm] 25.3 ± 3.4 24.5 ± 2.7* 
NA-pH 7.24 ± 0.15 7.24 ± 0.16 
APGAR 5‘ / 10‘ 6.82 / 7.64 6.23 / 7.23 
zuverlegt (%) 8 / 31 (25.8) 10 / 24 (41.7) 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus auf 
Grundlage einer intraventrikulären Hirnblutung °II-III vs. ° IV. Für Abkürzungen siehe Tab. 1. Werte angegeben 




Tab. 8.  IVH + PHHC in Blutungsgrade unterteilt: Basisdaten bei Entlassung 
IVH + PHHC IVH °II-III IVH °IV 
n 21 7 
weiblich (%) 9 / 21 (42.9) 4 / 3 (57.1) 
Verweildauer [d] 108.5 ± 38.6 128.6 ± 44.0 
Gewicht [g]  3271.7 ± 771.5 3682.9 ± 573.0 
Gewicht-SDS bei Geburt 
Gewicht-SDS bei Entlassung 
0.02 ± 0.69 
-1.30 ± 1.08 
-0.44 ± 0.58 
-0.92 ± 0.40 
Länge [cm] 49.3 ± 3.8 51.1 ± 2.0 
Länge-SDS bei Geburt 
Länge-SDS bei Entlassung 
0.09 ± 0.67 
-2.05 ± 1.26 
-0.21 ± 0.50 
-1.88 ± 0.53 
Kopfumfang [cm] 34.1 ± 3.1 
?̃?: 33.7 [29.3-41.0] 
34.8 ± 2.3 
?̃?: 34.5 [32.5-39.0] 
Kopfumfang-SDS bei Geburt 
Kopfumfang-SDS bei Entlassung 
-0.31 ± 0.55* 
-1.89 ± 1.95 
-0.89 ± 0.52 
-2.38 ± 1.08 
IVH bilateral (%) 19 / 21 (90.5) 4 / 7 (57.1) 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus auf 
Grundlage einer intraventrikulären Hirnblutung °II-III vs. ° IV. Für Abkürzungen siehe Tab. 2. Werte angegeben 





4.4.2 stationäres Outcome 
Es zeigte sich im Vergleich eine tendenziell höhere Mortalität und Morbidität (ROP und GI-







Tab. 9.  IVH + PHHC in Blutungsgrade unterteilt: stationäres Outcome 
IVH + PHHC IVH °II-III IVH °IV p-Wert 
n 31 24  
Mortalität  5 / 31 (16.1) 7 / 24 (29.2) 0.246 
BPD 7 / 14 (50.0) 5 / 11 (45.5) 0.821 
BPD > °1 5 / 14 (35.7) 5 / 11 (45.5) 0.622 
ROP 14 / 26 (53.8) 13 / 17 (76.5) 0.133 
ROP > °2 5 / 26 (19.2) 7 / 17 (41.2) 0.117 
GI Kompl. 2 / 26 (7.7) 3 / 17 (17.6) 0.319 
FIP 
NEC 
1 / 26 (3.8) 
1 / 26 (3.8) 
2 / 17 (11.8) 
1 / 17 (5.9) 
0.319 
0.757 
VPS 13 / 31 (41.9) 11 / 24 (45.8) 0.773 
Verweildauer [d] 108.5 ± 38.6 128.6 ± 44.0 0.309 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus auf 
Grundlage einer intraventrikulären Hirnblutung °II-III vs. °IV. VPS - Ventrikuloperitonealer Shunt, für weitere 
Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte angegeben als Häufigkeiten (%) oder Mittelwerte ± Standardabweichung. 
 
 
4.5 Subgruppenanalyse: ELBW 
4.5.1 stationäres Outcome verglichen nach Geburtsgewicht: ELBW und ≥ 1000 g 
Extrem geringes Geburtsgewicht und damit oft einhergehende extreme Frühgeburtlichkeit 
zählen zu den gesicherten Risikofaktoren für Hirnblutungen im Sinne einer IVH und für die 
Entwicklung eines PHHC. Daher war es von besonderem Interesse, die Kinder anhand des GG 
untereinander zu vergleichen. Es erfolgte eine Gegenüberstellung von ELBW und FG mit 
einem GG ≥ 1000 g. In der Tab. 10a geschah dies exemplarisch für die Gruppe IVH + PHHC. 
Gruppe IVH + PHHC: 
Hier zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied für BPD insgesamt; höhergradige BPD 
(> °1) und gastrointestinale Komplikationen wie FIP / NEC fanden sich sogar ausschließlich 




rund 11-mal höher als für FG mit einem GG > 1000 g (OR 11.25;   95 %-KI 1.65 -76.85). Das 
Risiko für eine BPD > °1 war 3.5-fach erhöht (RR 3.50;   95 %-KI 1.53-8.01) und für GI-
Komplikationen circa 1.3-mal höher (RR 1.28;   95 %-KI 1.03-1.59). ELBW wiesen einen 
deutlichen Trend zu mehr ROP > °2 auf und verstarben tendenziell häufiger: 28 % vs. 13 % 




Tab. 10a.  Betrachtung von ELBW mit IVH + PHHC: stationäres Outcome 
IVH + PHHC ELBW ≥ 1000 g p-Wert 
n 32 23  
Mortalität 9 / 32 (28.1) 3 / 23 (13.0) 0.182 
BPD 10 / 14 (71.4) 2 / 11 (18.2) 0.008 
BPD > °1 10 / 14 (71.4) 0 < 0.001 
ROP 17 / 23 (73.9) 10 / 20 (50.0) 0.106 
ROP > °2 9 / 23 (39.1) 3 / 20 (15.0) 0.078 
GI Kompl. 5 / 23 (21.7) 0 0.027 
FIP 
NEC 
3 / 23 (13.0) 





VPS 12 / 32 (37.5) 12 / 23 (52.2) 0.279 
Verweildauer [d] 129.3 ± 25.6 
n = 17 
89.2 ± 47.2 
n = 11 
0.022 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus mit 
einem Geburtsgewicht < 1000 g vs. ≥ 1000 g. VPS - Ventrikuloperitonealer Shunt, für weitere Abkürzungen 





Die Gruppe IVH betrachtend fanden sich hoch signifikante Unterschiede für BPD insgesamt, 
nur ELBW-Kinder erkrankten daran. Gleiches gilt für höhergradige ROP (> °2), auch hier 
waren nur Kinder mit einem GG kleiner 1000 g betroffen. Für ELBW mit IVH war das BPD-




4.65); das Risiko, eine ROP > °2 zu erleiden, circa 1.3-mal höher (RR 1.28;   95 %-KI 1.07-
1.54). Die Hospitalisierungszeit unterschied sich signifikant um rund 46 Tage. 
 
 
Tab. 10b.  Betrachtung von ELBW mit IVH °I-II: stationäres Outcome 
IVH ELBW ≥ 1000 g p-Wert 
n 35 20  
Mortalität 3 / 35 (8.6) 0 / 20 0.178 
BPD 9 / 15  (60.0) 0 / 12 0.001 
BPD > °1 3 / 15 (20.0) 0 / 12 0.100 
ROP 19 / 32 (59.4) 7 / 20 (36.8) 0.120 
ROP > °2 7 / 32 (21.9) 0 / 20 0.028 
GI Kompl. 3 / 32 (9.4) 0 / 20 0.162 
FIP 
NEC 
3 / 32  (9.4) 
0 
0 / 20 
0 / 20 
0.162 
- 
Verweildauer [d] 98.4 ± 25.9 
n = 22 
52.1 ± 22.2 
n = 15 
< 0.001 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne 
Hydrocephalus mit einem Geburtsgewicht < 1000 g vs. ≥ 1000 g. Für Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte 




Auch in der Kontrolle litten ausschließlich ELBW an BPD. Ihr BPD-Risiko ist 3-mal höher als 
jenes von FG mit einem GG ≥ 1000 g (RR 3.00;   95 %-KI 1.47-6.14). Ebenso wurden 
signifikant mehr ROP-Erkrankungen bei ELBW verzeichnet. Zusätzlich sind diese tendenziell 
häufiger als höhergradig (> °2) einzustufen. Für neuromorphologisch unauffällige ELBW ist 
die OR, eine ROP zu entwickeln, circa 4-mal größer (OR 3.90;   95 %-KI 1.21-12.61). Die 






Tab. 10c.  Betrachtung von ELBW innerhalb der Kontrollgruppe: stationäres Outcome 
Kontrolle ELBW ≥ 1000 g p-Wert 
n 30 25  
Mortalität 1 / 30 (3.3) 0 / 25 0.357 
BPD 10 / 15  (66.7) 0 / 12 < 0.001 
BPD > °1 1 / 15 (6.7) 0 / 12 0.362 
ROP 16 / 29 (55.2) 6 / 25 (24.0) 0.020 
ROP > °2 3 / 29 (10.3) 0 / 25 0.098 
GI Kompl. 1 / 29 (3.4) 0 / 25 0.349 
FIP 
NEC 
0 / 29 
1 / 29 (3.4) 
0 / 25 
0 / 25 
- 
0.349 
Verweildauer [d] 94.3 ± 15.3 
n = 22 
56.9 ± 17.6 
n = 16 
< 0.001 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: neuromorphologisch unauffällige Frühgeborene (Kontrolle) mit einem 
Geburtsgewicht < 1000 g vs. ≥ 1000 g. Für Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte angegeben als Häufigkeiten (%) 





4.5.2 Basisdaten und Outcome für ELBW 
Aufgrund der gravierenden Unterschiede im vorangegangenen Kapitel 4.5.1, siehe auch 
Tab. 10a-c, wurden die ELBW-Kinder separat betrachtet, um mögliche Veränderungen im 
stationären Outcome innerhalb der Gruppen feststellen zu können. 
Die Basisdaten wurden zusammengefasst in Tab. 11. Die APGAR-Untersuchung 10 min 
postnatal von der IVH + PHHC - Gruppe verglichen mit IVH fiel tendenziell schlechter aus; 
beim Vergleich der Gruppe IVH + PHHC mit der Kontrolle hingegen ist die APGAR-






Tab. 11.  Basisdaten bei Geburt für ELBW innerhalb der drei Untersuchungsgruppen 
ELBW IVH + PHHC IVH Kontrolle 
n 32 32 32 
weiblich (%) 26 / 55 (47.3) 26 / 55 (47.3) 26 / 55 (47.3) 
SST [d] 179.0 ± 11.6 179.8 ± 11.1 182.3 ± 12.3 
Gewicht [g]  760.4 ± 136.0 792.3 ± 152.6 817.9 ± 156.0 
Länge [cm] 33.5 ± 2.2 33.9 ± 2.6 33.8 ± 2.0 
Kopfumfang [cm] 23.0 ± 1.5 23.2 ± 1.6 23.4 ± 1.6 
NA-pH 7.24 ± 0.16 7.29 ± 0.14 7.30 ± 0.14 
APGAR 5‘ / 10‘ 6.38 / 7.45* 6.94 / 8.00 7.25 / 8.13 
zuverlegt (%) 8 / 32 (25.0) 4 / 32 (12.5) 3 / 32 (9.4) 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen mit Geburtsgewicht < 1000 g: Frühgeborene mit Diagnose 
Posthämorrhagischer Hydrocephalus, Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne 
Hydrocephalus und neuromorphologisch unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Für Abkürzungen siehe Tab. 1. 






Auch innerhalb des ELBW-Kollektivs war die Mortalität für Kinder mit Hydrocephalus 
signifikant erhöht gegenüber der Gruppe IVH und gegenüber der Kontrolle. Die OR für FG der 
Gruppe IVH + PHHC zu sterben war verglichen mit Gruppe IVH circa 6-fach (OR 5.87;   
95 %-KI 1.16-29.83), verglichen mit der Kontrolle ungefähr 12-fach erhöht (OR 12.13;   
95 %-KI 1.43-102.61). 
Mehr als 70 % der FG in der Gruppe IVH + PHHC erkrankten an BPD > °1, hingegen nur knapp 
20 % der Kinder aus der Gruppe IVH - die OR für Kinder mit PHHC war somit circa 11-mal 
höher (OR 10.83;   95 %-KI 1.96-59.83). In der Kontrolle lag dieser Anteil bei circa 6 %, damit 
ist die OR für die Gruppe IVH + PHHC im Vergleich  zur Kontrolle mehr als 37-fach erhöht 
(OR 37.50;   95 %-KI 3.64-386.51); die ROP > °2 - Rate ist signifikant erhöht (39 % vs. 10 %). 




(OR 6.00;   95 %-KI 1.40-25.72). Gastrointestinale Komplikationen insgesamt sowie die FIP 
fanden sich signifikant häufiger bei der Gruppe IVH + PHHC. Tendenziell erlitten mehr Kinder 
der Gruppe IVH vs. in Gruppe Kontrolle eine FIP. Die Verweildauer für ELBW-Kinder mit 
einem Hydrocephalus war verglichen mit der Gruppe IVH um mehr als 30 Tage und 
verglichen mit der Kontrolle um mehr als 40 Tage erhöht. Zur vereinfachten Darstellung 




Tab. 12.  stationäres Outcome für ELBW innerhalb der drei Untersuchungsgruppen 
ELBW IVH + PHHC IVH Kontrolle p-Wert 
(IVH+PHHC vs. IVH) 
p-Wert 
(IVH vs. Kontrolle) 
n 32 32 32    
Mortalität 9 / 32 (28.1) 2 / 32 (6.3) 1 / 32 (3.2) 0.020 0.554 
BPD 10 / 14 (71.4) 9 / 16 (56.3) 10 / 16 (62.5) 0.389 0.719 
BPD > °1 10 / 14 (71.4) 3 / 16 (18.8) 1 / 16 (6.3) 0.004 0.285 
ROP 17 / 23 (73.9) 18 / 30 (60.0) 17 / 31 (54.8) 0.289 0.684 
ROP > °2 9 / 23 (39.1) 7 / 30 (23.3) 3 / 31 (9.7) 0.214 0.150 
GI Kompl. 5 / 23 (21.7) 3 / 29 (10.3) 1 / 31 (3.2) 0.258 0.269 
FIP 
NEC 
3 / 23 (13.0) 
2 / 23 (8.7) 
3 / 29 (10.3) 
0 
0 





Verweildauer [d] 129.3 ± 25.6 
n = 17 
97.5 ± 29.1 
n = 21 
89.1 ± 15.6 
n = 23 
0.001 0.246 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen mit Geburtsgewicht < 1000 g: Frühgeborene mit Diagnose 
Posthämorrhagischer Hydrocephalus, Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne 
Hydrocephalus und neuromorphologisch unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Für Abkürzungen siehe Tab. 3. 








4.6 Subgruppenanalyse: Geschlecht  
Die folgenden Tabellen 13 bis 15 zeigen Ergebnisse der geschlechtsspezifischen Analyse der 
Gruppen. Für die Gruppe IVH + PHHC fiel bei gleicher Komorbidität von PHHC und den 
bekannten neonatologischen Outcome-Faktoren auf, dass gastrointestinale Komplikationen 
nur bei Mädchen auftraten (siehe Tab. 13). Der Unterschied war folgerichtig signifikant für 
die gesamten GI-Komplikationen und wies einen Trend für die Entwicklung einer FIP auf. Vier 
der fünf weiblichen FG wurden mit NovoSeven® therapiert. Diese Unterschiede fanden sich 
weder in der Tab. 14 für die Gruppe IVH noch für die Kontrolle in der Tab. 15. Bei weiblichen 
FG mit IVH °I-II ohne Entwicklung eines PHHC konnte eine nicht signifikante Tendenz zur 




Tab. 13.  Geschlechtsspezifität für IVH + PHHC: stationäres Outcome 
IVH + PHHC weiblich männlich p-Wert 
n 26 29  
Mortalität 6 / 26 (23.1) 6 / 29 (20.7) 0.831 
BPD 7 / 13 (53.8) 5 / 12 (41.7) 0.543 
BPD > °1 7 / 13 (53.8) 3 / 12 (25.0) 0.141 
ROP 14 / 20 (70.0) 13 / 23 (56.5) 0.362 
ROP > °2 6 / 20 (30.0) 6 / 23 (26.1) 0.775 
GI Kompl. 5 / 20 (25.0) 0 0.011 
FIP 
NEC 
3 / 20 (15.0) 





VPS 10 / 26 (38.5)  14 / 29 (48.3) 0.464 
Verweildauer [d] 116.8 ± 36.8 
n = 13 
110.7 ± 43.9 
n = 15 
0.696 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus 
weiblich vs. männlich. VPS - Ventrikuloperitonealer Shunt, für weitere Abkürzungen siehe Tab. 3. 






Tab. 14.  Geschlechtsspezifität für IVH: stationäres Outcome 
IVH weiblich männlich p-Wert 
n 26 29  
Mortalität 2 / 26 (7.7) 1 /29 (3.4) 0.489 
BPD 6 / 14 (42.9) 3 / 13 (23.1) 0.276 
BPD > °1 2 / 14 (14.3) 1 /13 (7.7) 0.586 
ROP 12 /24 (50.0) 15 / ? (51.9) 0.895 
ROP > °2 2 / 24 (8.3) 5 / 27 (18.5) 0.291 
GI Kompl. 1 / 24 (4.2) 2 / 26 (7.7) 0.600 
FIP 
NEC 
1 / 24 (4.2) 
0 




Verweildauer [d] 89.8 ± 36.5 
n = 16 
71.9 ± 29.2 
n = 21 
0.118 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose intraventrikuläre Hirnblutung °I-II ohne 
Hydrocephalus weiblich vs. männlich. Für Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte angegeben als Häufigkeiten (%) 
oder Mittelwerte ± Standardabweichung. 
 
Tab. 15.  Geschlechtsspezifität für die Kontrolle: stationäres Outcome 
Kontrolle weiblich männlich p-Wert 
n 26 29  
Mortalität 0 1 / 29 (3.4) 0.339 
BPD 6 / 14 (42.9) 4 / 13 (30.8) 0.516 
BPD > °1 1 / 14 (7.1) 0 0.326 
ROP 12 / 26 (46.2) 11 / 28 (35.7) 0.435 
ROP > °2 1 / 26 (3.8) 2 / 28 (7.1) 0.597 









Verweildauer [d] 76.2 ± 22.7 
n = 19 
81.0 ± 26.9 
n = 19 
0.552 
Dargestellt sind Daten für die Kontroll-Gruppe: weiblich vs. männlich. Für Abkürzungen siehe Tab. 3. 




4.7  Subgruppenanalyse: Geburtsjahr vor / nach 2009 
Ein weiterer interessanter Ansatzpunkt war an dieser Stelle die zeitliche Trennung der 
zwischen 1998 und 2008 sowie zwischen 2009 und 2016 geborenen Kinder mit PHHC. 
In der folgenden Tab. 16 zeigt sich ein erheblicher Trend für geringere Mortalität (14 % vs. 
31 %) und ROP > °2 (20 % vs. 39 %) bei den später geborenen FG, der jedoch nicht das 
Signifikanzniveau erreicht. Ebenso waren im Trend weniger schwere ROP-Diagnosen und 
eine niedrigere Shunt-Rate zu verzeichnen. Es traten ab 2009 tendenziell mehr 
gastrointestinale Komplikationen auf, allerdings erlagen 3 der 8 Kinder, die vor 2009 geboren 
wurden und frühzeitig verstarben, bereits innerhalb der ersten 10 Lebenstage (3., 4. und 
10. LT) ihren Leiden. Die GI-Komplikationen traten im Median nach 10.5 LT auf.  
 
 
Tab. 16.  Separation nach Geburtsjahr für IVH + PHHC: stationäres Outcome 
IVH + PHHC vor 2009 ab 2009 p-Wert 
n 26 29  
Mortalität 8 / 26 (30.8) 4 / 29 (13.8) 0.128 
BPD Dokumentation 12 / 25 (48.0) - 
BPD > °1 unzureichend 10 / 25 (40.0) - 
ROP 12 /18 (66.7) 15 / 25 (60.0) 0.655 
ROP > °2 7 / 18 (38.9) 5 / 25 (20.0) 0.173 
GI Kompl. 1 / 18 (5.6) 4 / 25 (16.0) 0.292 
FIP 
NEC 
1 / 18 (5.6) 
0 
2 / 25 (8.0) 
2 / 25 (8.0) 
0.756 
0.219 
VPS 14 / 26 (53.8) 10 / 29 (34.5) 0.148 
Verweildauer [d] 114.5 ± 29.2 
n = 12 
112.8 ± 47.7 
n = 16 
0.909 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus, 
vor 2009 geboren vs. ab 2009 geboren. VPS - Ventrikuloperitonealer Shunt, für weitere Abkürzungen siehe 





4.8 Subgruppenanalyse: Therapie mit rekombinantem, aktiviertem Faktor VII (rFVIIa) 
Ebenfalls von Interesse war die separate Auswertung der Therapieschemata:   
rFVIIa (= NovoSeven®) + gefrorenes Frischplasma (FFP)  vs.  nur FFP. 
Mit NovoSeven® therapierte Kinder mit Hydrocephalus erlitten in diesem Kollektiv 
signifikant mehr gastrointestinale Komplikationen (FIP / NEC) als Kinder, die nur FFP 
verabreicht bekamen. 10 der 29 männlichen FG (34.5 %) und 11 der 26 weiblichen (42.3 %) 




Tab. 17.  stationäres Outcome für IVH + PHHC mit / ohne rFVIIa-Behandlung 
IVH + PHHC ja nein p-Wert 
n 21 34  
weiblich 11 / 21 (52.4) 15 / 34 (44.1) 0.551 
Mortalität 4 / 21 (19.0) 8 / 34 (23.5) 0.696 
BPD 10 / 16 (58.8) 2 / 8 (25.0) 0.114 
BPD > °1 8 / 16 (47.1) 2 / 8 (25.0) 0.294 
ROP 10 / 17 (58.8) 17 / 26 (65.4) 0.663 
ROP > °2 4 / 17 (23.5) 8 / 26 (30.8) 0.605 
GI Kompl. 4 / 17 (23.5) 1 / 26 (3.8) 0.049 
FIP 
NEC 
2 / 17 (11.8) 
2 / 17 (11.8) 




VPS 7 / 21 (33.3) 17 / 34 (50.0) 0.226 
Verweildauer [d] 124.1 ± 45.6 
n = 13 
104.4 ± 33.7 
n = 15 
0.213 
Dargestellt sind Daten für die Gruppe: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus. VPS -
 Ventrikuloperitonealer Shunt, für weitere Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte angegeben als Häufigkeiten (%) 






4.9 Subgruppenanalyse: VPS ja / nein 
Es wurden die Kinder separat untersucht, welche mit der definitiven Behandlungsoption VPS 
versorgt wurden und mit jenen ohne Shunt verglichen. Bezüglich des stationären Outcomes 
waren bis auf die Mortalität keine signifikanten Unterschiede zu verzeichnen. In der Gruppe 
kein Shunt verstarben 12 von 31 FG, diese wurden aufgrund ihres zumeist instabilen 
Zustandes und oftmals infauster Prognose mit einem palliativen Therapieansatz betreut. 
Daher wurde nur für die 19 Überlebenden das Outcome betrachtet. 
 
 
Tab. 18.  stationäres Outcome für IVH + PHHC mit / ohne VPS 
IVH + PHHC ja nein p-Wert 
n 24 19  
BPD  6 / 10 (60.0) 6 / 15 (40.0) 0.327 
BPD > °1 5 / 10 (50.0) 5 / 15 (33.3) 0.405 
ROP 15 / 24 (62.5) 12 / 19 (63.2) 0.965 
ROP > °2 9 / 24 (37.5) 3 / 19 (15.8) 0.115 
GI Kompl. 3 / 24 (12.5) 2 / 19 (10.5) 0.841 
FIP 
NEC 
2 / 24 (8.3) 
1 / 24 (4.2) 
1 / 19 (5.3) 
1 / 19 (5.3) 
0.695 
0.865 
Verweildauer [d] 125.8 ± 34.3 
n = 13 
102.9 ± 42.9 
n = 15 
0.130 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus mit 
vs. ohne ventrikuloperitoneale Shunt-Anlage (VPS). Für Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte angegeben als 







4.10 Subgruppenanalyse: Therapie-Option Lavage 
4.10.1 Basisdaten 
Die neuroendoskopische Lavage stellt ein interessantes und neues Therapie-Regime dar. Aus 
diesem Grund wurden gesondert die ersten 12 FG untersucht, die nach Diagnosestellung 
PHHC auf diese Weise behandelt wurden. 
Das beschriebene Kollektiv wurde zwischen den Jahren 2014 und 2016 geboren. 
In der Tab. 19 wurden die Basisdaten zur Geburt und in Tab. 20 zur Entlassung erfasst. 
Der Gruppenvergleich PHHC (konventionelle Behandlung) gegen PHHC + Lavage zeigt: der 
Nabelarterien-pH war signifikant geringer bei der Hydrocephalus-Gruppe mit 
konventioneller Behandlung. Die APGAR-Ergebnisse der Lavage-Gruppe und Gewicht sowie 
Kopfumfang zur Entlassung entsprachen nicht der Normalverteilung. 
 
 
Tab. 19.  Basisdaten bei Geburt für Lavage-Gruppe verglichen mit der Standardtherapie 
 PHHC PHHC + Lavage 
n 55 12 
weiblich (%) 26 / 55 (47.2) 7 / 12 (58.3) 
SST [d] 188.8 ± 16.6 183.8 ± 10.7 
Gewicht [g]  1017.9 ± 370.5 900.9 ± 240.1 
Länge [cm] 35.9 ± 4.1 35.0 ± 3.4 
Kopfumfang [cm] 24.9 ± 3.1 24.4 ± 2.2 
NA-pH 7.24 ± 0.15** 7.35 ± 0.07 
APGAR 5‘/10‘ 6.56 / 7.46 
?̃?: 7 [2-9] / 8 [2-9] 
6.73 / 7.64 
?̃?: 7 [3-8] / 8 [5-9] 
zuverlegt (%) 18 / 55 (32.7) 3 / 12 (25.0) 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus ohne 
vs. mit Lavage-Behandlung. Für Abkürzungen siehe Tab. 1. Werte angegeben als Häufigkeiten (%), 






Tab. 20.  Basisdaten bei Entlassung für Lavage-Gruppe verglichen mit der Standardtherapie 
IVH + PHHC Lavage konventionell 
n 9 28 
weiblich (%) 5 / 9 (55.6) 13 / 28 (46.4) 
Verweildauer [d] 92.7 ± 22.9 113.5 ± 40.1 
Gewicht [g]  3174.3 ± 420.3* 
?̃?: 3220 [2590-3930] 
3374.5 ± 739.4 
?̃?: 3305 [2380-5856] 
Gewicht-SDS bei Geburt 
Gewicht-SDS bei Entlassung 
-0.08 ± 0.77 
-0.61 ± 0.79 
-0.09 ± 0.68  
-1.20 ± 0.96  
Länge [cm] 48.3 ± 1.5 49.8 ± 3.5 
Länge-SDS bei Geburt 
Länge-SDS bei Entlassung 
0.20 ± 0.66 
-1.58 ± 0.97 
0.02 ± 0.63  
-2.00 ± 1.11  
Kopfumfang [cm] 32.5 ± 1.5 
?̃?: 33.0 [29.5-34.0] 
34.3 ± 2.9* 
?̃?: 34 [29.3-41.0] 
Kopfumfang-SDS bei Geburt 
Kopfumfang-SDS bei Entlassung 
-0.12 ± 0.66 
-2.45 ± 1.83 
-0.46 ± 0.59  
-2.01 ± 1.76  
IVH bilateral (%) 8 / 9 (88.9) 23 / 28 (82.1) 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus ohne 
vs. mit Lavage-Behandlung. Für Abkürzungen siehe Tab. 2. Werte angegeben als Häufigkeiten (%), 
Mittelwerte ± Standardabweichung oder Median ?̃? [Range]. *p < 0.05 
 
 
4.10.2 stationäres Outcome 
Die lavagierten FG zeigten eine signifikant höhere Rate an BPD, die Rate an BPD > °1 jedoch 
verringerte sich tendenziell von 40 % bei der Hydrocephalus-Gruppe mit konventioneller 
Behandlung auf 20 % in der Lavage-Gruppe. Die mit dem neuen Verfahren behandelten 






Tab. 21.  stationäres Outcome für Lavage-Gruppe verglichen mit der Standardtherapie 
IVH + PHHC Lavage konventionell p-Wert 
n 12 55  
Mortalität 2 / 12 (16.7) 12 / 55 (21.8) 0.691 
BPD 9 / 10 (90.0) 12 / 25 (48.0) 0.022 
BPD > °1 2 / 10 (20.0) 10 / 25 (40.0) 0.260 
ROP 9 / 10 (90.0) 27 / 43 (62.8) 0.097 
ROP > °2 5 / 10 (50.0) 12 / 43 (27.9) 0.178 
GI Kompl. 1 / 10 (10.0) 5 / 43 (11.6) 0.884 
FIP 
NEC 
1 / 10 (10.0) 
0 
3 / 43 (7.0) 
2 / 43 (4.7) 
0.744 
0.487 
VPS 4 / 12 (33.3) 24 / 55 (43.6) 0.367 
Verweildauer [d] 92.7 ± 22.9 
n = 9 
113.5 ± 40.1 
n = 28 
0.064 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus ohne 
vs. mit Lavage-Behandlung. VPS - Ventrikuloperitonealer Shunt, für weitere Abkürzungen siehe Tab. 3. Werte 






Für sechs der zehn überlebenden Kinder mit Hydrocephalus, die mittels 
neuroendoskopischer Lavage behandelt wurden, war es möglich, die kognitive, sprachliche 
und motorische Entwicklung nach circa 2 Jahren mithilfe der III. Edition des Bayley-Tests zu 
erfassen. Die Daten, nachfolgend in Tab. 22 abgebildet, können aufgrund der sehr geringen 
Fallzahl nur einen ungefähren Ausblick geben. Zu nennen sind dabei normalen Werte für 






Tab. 22.  Bayley III-Testergebnisse der Lavage-Gruppe und den jeweiligen Matches 
 Lavage IVH Kontrolle p-Wert 
(IVH+PHHC vs. IVH) 
p-Wert 
(IVH vs. Kontrolle) 
n 6 8 8   
weiblich 4 / 6 (66.7) 6 / 8 (75.0) 5 / 8 (62.5) 1.000 1.000 
korrigiertes Alter 24.6 [23.9-32.0] 24.3 [23.0-25.0] 24.1 [23.5-24.8] 0.307 0.630 
kog. Entw.alter 22 [5-29] 23.5 [20-27] 22 [9-25] 0.355 0.254 
spr. Entw.alter 25.75 [7-33] 22.5 [19-25] 23.75 [8-28] 0.996 0.916 
mot. Entw.alter 21.25 [3-26] 25 [19-27] 22.75 [13-27] 0.141 0.208 
SW Kog 90 [55-110] 97.5 [75-110] 87.5 [55-105] 0.401 0.287 
SW Spr 100 [45-126] 89 [72-100] 100 [45-120] 0.937 0.575 
SW Mot 71.5 [45-109] 106 [73-109] 94 [55-113] 0.052 0.257 
Dargestellt sind Daten für die Gruppen: Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus mit 
Lavage-Behandlung, Frühgeborene mit intraventrikulärer Hirnblutung °I-II ohne Hydrocephalus und 
neuromorphologisch unauffällige Frühgeborene (Kontrolle). Abkürzungen siehe Tab. 5. Werte angegeben als 






Hervorzuheben ist hier, siehe Tab. 23, dass die Werte für Kinder der Lavage-Gruppe im 
Bereich der Motorik über den Ergebnissen liegen, die in der historischen Kontrollgruppe mit 
konventioneller Behandlung erhoben wurden; auch traten keine schweren kognitiven 




Tab. 23.  Gegenüberstellung der Bayley-Ergebnisse: Lavage vs. konventionelle Behandlung 
IVH + PHHC Lavage konventionell p-Wert 
n 6 19  
weiblich 4 / 6 (66.7) 11 / 19 (57.9) 1.000 
korrigiertes Alter 24.6 [23.9-32.0] 24.5 [22.5-28.2] 0.554 
kog. Entw.alter 22 [5-29] 20.0 [0-27] 0.610 
mot. Entw.alter 21.25 [3-26] 12.0 [0-26] 0.357 
SW Kog ≥ 85 4 (66.7) 7 (36.8) 0.350 
SW Kog < 85 2 (33.3) 12 (63.2) 0.350 
SW Kog < 70 2 (33.3) 9 (47.4) 0.661 
SW Kog < 55 0 (0) 6 (31.6) 0.278 
SW Mot ≥ 85 2 (33.3) 4 (21.1) 0.606 
SW Mot < 85 4 (66.7) 15 (78.9) 0.606 
SW Mot < 70 3 (50.0) 14 (73.7) 0.344 
SW Mot < 55 2 (33.3) 10 (52.6) 0.645 
Dargestellt sind Daten für Frühgeborene mit Diagnose Posthämorrhagischer Hydrocephalus der Lavage-Gruppe 
sowie der konventionellen Therapie-Gruppe. Für Abkürzungen siehe Tab. 4 und 5. Werte angegeben als 
Häufigkeiten (%) oder Median ?̃? [Range]. 
 
 
4.11  Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die Basisdaten für alle Kinder zeigten sich zur Geburt nahezu kongruent. Es fiel allerdings 
neben klinisch sicherlich unerheblichen Abweichungen bezüglich der APGAR-
Untersuchungen auf, dass mehr FG dieser Gruppe extern geboren wurden. Die Verweildauer 
im Vergleich zur Kontrollgruppe war deutlich länger bei Kindern mit IVH+PHHC, nicht aber 
für IVH-Kinder. Auf Grundlage der fast identischen somatischen Aufnahmedaten (GG, 
Körperlänge und Kopfumfang) waren die Entlassungsdaten für alle Gruppen gleich.    
Es offenbarte sich eine deutlich erhöhte Mortalität und eine höhere Rate schwerer BPD bei 




Outcome im Vergleich zur Kontrolle allerdings nicht. Die Ergebnisse des Bayley-Outcomes 
nach rund 2 Jahren fielen für die Hydrocephalus-Gruppe gegenüber den Vergleichsgruppen 
in allen Teilbereichen deutlich schlechter aus, mit Betonung der verschlechterten Motorik. 
Hingegen unterschieden sich die FG mit IVH °I-II ohne PHHC im Vergleich zu der Kontrolle in 
keinem Aspekt signifikant.  
Bei Untersuchung von Kindern mit PHHC getrennt nach Parenchymblutung (°IV) und Nicht-
Parenchymblutung (°II-III) fanden sich nur tendenziell (nicht signifikante) höhere 
Komorbiditätsraten (Mortalität und schwere ROP 2-fach, GI-Komplikationen 2,5-fach) in der 
°IV-Gruppe.  
Im Vergleich von ELBW mit FG ≥ 1000 g GG innerhalb der Gruppe IVH + PHHC zeigten sich 
alle Komorbiditäten häufiger bei den ELBW. Höhergradige BPD und gastrointestinale 
Komplikationen traten sogar ausschließlich hier auf. Ähnliches galt für die ELBW der IVH-
Gruppe und der Kontrolle. Bei separater Betrachtung von ELBW und Gegenüberstellung der 
drei Untersuchungsgruppen (IVH + PHHC, IVH, Kontrolle) offenbarte sich eine signifikant 
erhöhte Mortalität sowie Rate an schwerer BPD und eine längere stationäre Verweildauer 
bei Kindern mit Hirnblutung und Hydrocephalus. 
Die Unterscheidung der Geschlechter zeigte bei separater Analyse Hirnblutung mit 
Hydrocephalus, Hirnblutung allein und Kontrolle nur eine Besonderheit: gastrointestinale 
Komplikationen traten nur bei weiblichen FG mit Hirnblutung und Hydrocephalus auf, wovon 
80 % eine Therapie mit NovoSeven® erhielten. Dementsprechend bestätigte auch der 
Therapievergleich rFVIIa + FFP vs. nur FFP eine signifikant erhöhte Rate gastrointestinaler 
Komplikationen im NovoSeven®-Arm. 
Die in der Analyse später geborenen Kinder (2009-2016) wiesen eine im Trend geringere 
Mortalität, weniger schwere ROP und eine geringere Shunt-Rate auf.  
Konventionell behandelte Kinder mit Hydrocephalus zeigten verglichen mit lavagierten FG 
eine niedrigere Gesamt-BPD-Rate, dem stand jedoch eine halbierte BPD > °1 - Rate in der 
Lavage-Gruppe gegenüber. Die Bayley-Ergebnisse weisen für die mit Lavage behandelten 
FG, bei sehr begrenzter Kollektivgröße, eine Tendenz zu besseren Werten hinsichtlich 
kognitiver und sprachlicher Leistung auf sowie im Vergleich mit der historischen 
konventionell behandelten Hydrocephalus-Gruppe gute Motorik-Ergebnisse auf. Diese 






Die vorliegende Studie untersuchte retrospektiv in den Jahren 1998 bis 2016 Frühgeborene 
hinsichtlich der Diagnose PHHC sowie die Matches mit IVH °I-II und zerebral unauffällige 
Kinder. Es wurden perinatale und klinische Verlaufsparameter verglichen, Komorbiditäten 
betrachtet und das Bayley-Outcome ausgewertet. Dabei konnte gezeigt werden, dass rund 2 
Jahre nach Geburt - bei Wiedervorstellung zum Bayley-Test - gravierende Unterschiede 
zwischen den Kindern mit einem PHHC und ihren Vergleichsgruppen bestanden. Die Bayley-
Ergebnisse von FG mit geringgradiger IVH (°I-II) hingegen unterschieden sich in diesem 
Kollektiv nicht signifikant von den neuromorphologisch unauffälligen Kindern. Jene 
kombinierte Gegenüberstellung der höheren Hirnblutungsgrade + PHHC mit niedriggradiger 
IVH ohne PHHC sowie einer neuromorphologisch unauffälligen Kontrollgruppe ist die erste 
deutschsprachige Arbeit dieser Art und eignet sich, unter Beachtung der geringen Fallzahl, 
für einen internationalen Vergleich. Weiterhin können Ergebnisse der Untersuchung im 
Bereich IVH-Blutungsgrad I-II und höhergradige intraventrikuläre Blutungen mit konsekutiver 
PHHC-Entwicklung als Grundlage im Gespräch mit Eltern und Angehörigen dienen, sowohl in 
Bezug auf den prognostizierten stationären Verlauf als auch einen Ausblick auf die 
Entwicklung nach 2 Jahren gebend.  
Für den Bereich der Neonatologie weist diese Arbeit ein relativ großes Kollektiv auf. Auch 
der lange Beobachtungszeitraum über fast 20 Jahre ermöglichte es, die Entwicklung der 
verschiedenen Methoden zu beleuchten und gegenüberzustellen, all das an nur einem 
Zentrum, was eine einheitlichere Behandlung zum Vorteil hat. Eine weitere Stärke der 
Analyse ist das doppelte Matching. Nichtsdestotrotz unterliegt sie als monozentrisches, 
retrospektives und nicht randomisiertes Werk gewissen Beschränkungen: der limitierten 
Fallzahl - für eine Steigerung dieser ist eine Zusammenarbeit mehrerer Zentren notwendig, 
den zentrums-abhängigen spezifischen Strategien und einer unvollständigen Dokumentation 
unter anderem im Bereich der Rücklaufquote des Bayley-Outcomes. Hier können keine 
Aussagen bezüglich der nicht zur Folgeuntersuchung erschienenen Kinder getroffen werden. 
Auch erfolgte keine kontrolliert prospektive Untersuchung. Bedingt durch die begrenzte 
Gruppengröße war es nicht möglich respektive sinnvoll, die PHHC-Gruppe in die einzelnen 
IVH-Grade zu unterteilen. Auch handelt es sich bei der Bayley-Untersuchung um ein 
untersucherabhängiges Testverfahren, welches am Uniklinikum Leipzig erst seit 2009 




wurde. Somit wurden die Bayley-Daten per se nur für circa die Hälfte der eingeschlossenen 
Kinder erhoben und ein Vergleich der Ergebnisse 2. und 3. Edition war nur eingeschränkt 
möglich. Vorhandene Datenaufzeichnungen wurden kritisch geprüft und wie im Falle der 
Diagnose BPD aufgrund mangelhafter Dokumentation vor 2009 ausgeschlossen. Auch die 
Match-Suche nach Schwangerschaftsdauer, kongruenter Gewichtsperzentile bei Geburt und 
Geburtsjahr garantiert keineswegs eine Gruppengleichheit in allen Punkten. Die manuelle 
Auswahl der jeweiligen Matches aufgrund begrenzter Auswahlmöglichkeiten stellt einen 
potenziellen Risikofaktor für Stichprobenverzerrungen durch fehlendes Zufallsprinzip dar. 
Mittels eines empfohlenen prospektiven Studiendesigns wäre es wahrscheinlicher, etwaige 
Confounder zuverlässiger aufzeigen und einberechnen zu können. 
All dem zum Trotz liefert die vorliegende Arbeit zum einen wertvolle Erkenntnisse für Leipzig 
und Deutschland, da ein Vergleich in der Form noch nicht durchgeführt wurde, zum anderen 
einen Anschub für gewünschte multizentrische, randomisierte und prospektive Studien. 
Wünschenswert wären größere Kohorten und eine weiterführende, langfristige 
Beobachtung über den 2-Jahres-Zeitraum der Bayley-Untersuchung hinaus, inklusive der 
schulischen und Verhaltens-Entwicklung. 
 
Kinder der Hydrocephalus-Gruppe zeigten im stationären Outcome erwartungsgemäß eine 
höhere Mortalität sowie bei Überleben eine längere Hospitalisierungszeit. Das gilt sowohl 
für alle FG als auch in besonderem Maße für die ELBW-Untergruppe und ist kongruent mit 
den Arbeiten von Murphy et al. (2002), Mukerji et al. (2015) und Christian et al (2016). 
Gleichzeitig offenbarten sich im vorliegenden Kollektiv allerdings in sämtlichen Gebieten 
mehr Komorbiditäten, signifikant waren die Unterschiede für die Rate höhergradiger BPD, 
was auf den ersten Blick nicht unmittelbar und zwingend kongruent erscheint. Klinisch 
plausibel ist hingegen, dass eine höhergradige IVH die Wahrscheinlichkeit steigert, FG länger 
beatmen zu müssen, was auf diese Weise einen begünstigenden Faktor für die Entwicklung 
einer BPD darstellen könnte. Diesen Ergebnissen folgend, können FG mit IVH + PHHC als 
Hochrisikogruppe für moderat bis schwere BPD eingestuft werden und es sollte frühzeitig an 
entsprechend präventive Maßnahmen zur BPD-Prophylaxe gedacht werden. Es liegt in der 
Literatur zum aktuellen Zeitpunkt keine klare Evidenz bezüglich höherer BPD-Rate bei 
Diagnose PHHC vor, zu weiteren Wechselwirkungen zwischen den Komorbiditäten ist 




(Podraza et al. 2018). Die Arbeitsgruppe vermutet, dass Sauerstoff eine Schlüsselrolle in der 
multifaktoriellen Ätiologie beider Krankheiten spielt, was einen Erklärungsansatz für die 
auch tendenziell erhöhten ROP-Raten in der Hydrocephalus-Gruppe darstellen kann. Es 
zeichnet sich eine wenn auch nicht in allen Bereichen signifikant erhöhte Morbidität ab, über 
deren Ursache momentan nur spekuliert werden kann: Liegt eine Kreislaufdysregulation, 
eine Durchblutungsstörung an den verschiedenen Stellen wie Hirn, Auge, Lunge und GI-Trakt 
vor? Gibt es diesbezüglich genetische Faktoren, welche die Kinder für eine höhere 
Vulnerabilität an allen Organsystemen prädestinieren? Alle diese Punkte können wichtige 
Ansätze für zukünftige Behandlungsstrategien darstellen.  
Ob das drastisch schlechtere Bayley-Outcome - kognitiv, sprachlich und motorisch - von 
Kindern dieser Hydrocephalus-Gruppe im korrigierten Alter von rund 2 Jahren mit den 
vorher beschriebenen zahlreichen Komorbiditäten zusammenhängt oder die Diagnose PHHC 
als singulärer Risikofaktor zu bewerten ist, ist nicht bekannt und kann abschließend mit der 
uns zugänglichen Literatur nicht beantwortet werden. Die Ergebnisse sind allerdings 
vergleichbar mit jenen internationaler Arbeiten, unter anderem denen von Adams-Chapman 
et al. (2008). Ihre Daten zeigten eine sogar noch höhere Rate geistiger und motorischer 
Einschränkungen, allerdings bei einem Kollektiv im Zeitraum von 1993-2002 und nur unter 
Einschluss von ELBW. Auch aktuelle Studien wiesen eine stärker eingeschränkte 
neurologische Entwicklung bei Bestehen eines PHHC auf (Gilard et al. 2018).  
Somit kann zusammengefasst werden, dass die PHHC-Gruppe eine deutliche höhere 
Mortalität, teilweise signifikant mehr Komorbiditäten und eine länge Verweildauer im 
Krankenhaus aufweist und nach 2 Jahren eine schlechtere neurologische Entwicklung zeigt. 
Die Ursachen hierfür sind zu einem Teil bekannt, zum anderen ist die Verbindung der 
Komorbiditäten, die sich bei diesen Kindern vereinen, bisher nicht in Gänze erforscht und 
verstanden. Zukünftige Studien zu diesen Interaktionen sind wünschenswert, um etwaige 
genetische Grundlagen zu finden, dort ansetzen zu können und damit eine möglichst 
effektive Prophylaxe zu gestalten. 
Im Gegensatz zu den Kindern mit Hydrocephalus stand nun die Frage, eine wichtige Frage 
dieser Arbeit: Wie ist das Outcome der Kinder, die zwar eine Hirnblutung niedrigen Grades 
aber keinen PHHC aufweisen, wie entwickeln sie sich? Die Antworten darauf sind in der 
Literatur schon seit einiger Zeit mit kontroversen Daten belegt und die hier erhobenen 




Bayley-Untersuchung keinen bestehenden Unterschied mehr zur Kontrolle. Aufgrund der 
Komplexität und Menge der internationalen Studiendaten sowie der verschiedenen 
Outcome-Kriterien in den jeweiligen Arbeiten findet sich nachfolgend eine Tabelle zur 
übersichtlicheren Zusammenfassung und Gegenüberstellung. Dabei stellen die fünf zuerst 
beschriebenen, dunkel gefärbten Publikationen jene dar, die bereits für niedriggradige IVH 
(°I-II) Einschränkungen verglichen mit der Kontrolle offenlegten. Die Ergebnisse der vier 
darauffolgenden hellgrau unterlegten Analysen sind weniger eindeutig, dort zeigt sich erst 
ab Grad II ein deutlich schlechteres Outcome. In den Studien mit weißem Hintergrund ließen 
sich keine Unterschiede zwischen FG mit milder IVH, also weder Grad I noch Grad II, und der 
Kontrolle finden.  
Tab. 24.  Gegenüberstellung der Publikationen zum Outcome niedriggradiger IVH vs. Kontrolle 
Publikation n Jahre Setting Outcome 
Patra1 
et al. 2006 
104 1992- 
2000 
ELBW, 1.67 y FU MDI < 70: bei 25 % in Ko vs. 45 % bei IVH °I-II; 
NDI bei 28 % in Ko vs. 47% bei IVH °I-II 
Broitman2 
et al. 2007 
395 1998- 
2001 
244 °I, 151 °II 
ELBW, 1.67 y FU 
MDI/PDI<70-Rate und NDI erst ab IVH °II schlechter als 
Ko, CP-Rate: 10.1 % in Ko vs. 17.2 % bei IVH °I = °II 
Beaino 
et al. 2010 
290 1997 173 °I, 117 °II, <33 
SSW, 5 y FU 
CP-Rate: 4 % in Ko vs. 8 % bei °I vs. 11 % bei °II 
Bolisetty3 
et al. 2014 
296 1998- 
2004 
< 29 SSW, 
2-3 y FU 
CP-Rate: 6.5 % in Ko vs. 10.4 % bei IVH °I-II, 
moderat-schwere NDI: 12 % in Ko vs. 22 % bei IVH °I-II 
Mukerji 
et al. 2015 
1065 1992-
2008 
≤ 34 SSW, Meta-
Analyse aus 1-4 
signifikant höhere CP-Rate und kognitiv verzögerte 
Entwicklung nur bei schwerer IVH (°III-IV); IVH °I-II als 
assoziierter Risikofaktor für höhere Mortalität und 
moderat-schwerer NDI 
Sherlock 
et al. 2005 
72 1991-
1992 
47 °I, 25 °II ELBW 
/ < 28 SSW, 8 y FU 
CP-Rate: 6.7 % in Ko vs. 6.4 % bei °I vs. 24 % bei °II; 
IVH °I-II zeigten keine neurosensorischen 
Funktionsunterschiede gegenüber der Ko 
Futagi 
et al. 2006 
257 1981-
1999 
124 °I, 133 °II, 28 
SSW, 1160 g, 
3-20 y FU (7.5 y) 
unauffällige neurologische Entwicklung für 
IVH °I-IV (%): 70.2; 62.4; 38.5; 15.4 
CP-Rate für IVH °I-IV (%): 7.2; 17.3; 23.1; 71.2 
Radic 
et al. 2015 
207 1993-
2010 
145 °I, 62 °II, 
≤ 30 SSW, 
2-3 y FU 
Rate milder CP ab IVH °II erhöht (13 % vs. 7 % in Ko), 
sonst ähnliches Outcome für IVH °I-II vs. Ko; 
Mortalität °0-IV (%): 10, 7, 18, 26, 47; 
Outcome eingeschränkt °0-IV (%): 24; 21; 32; 38; 82 
Christian 





Mortalität °I-IV (%): 4, 10, 18, 40 





et al. 2013 
270 2006-
2008 
ELBW < 27 SSW, 
1.67 y FU 
keine Assoziation milder IVH (°I-II) mit nachteiligem 
Outcome gegenüber der Ko; CP-Rate: 8 % in Ko vs. 9 % 
bei IVH °I-II, NDI-Rate identisch bei 10 % 
Ann Wy 
et al. 2015 
93 1984-
2002 
18 y FU 
(3-8-18 y) 
IVH °I-II nicht als unabhängiger Risikofaktor für 
Verhaltensauffälligkeiten, Intelligenz- oder 
akademische Leistungsminderung 
Reubsaet 
et al. 2017 
119 2008-
2013 
342 FG < 32 SSW, 
2-3 y FU 
vergleichbare frühe neurologische Entwicklung von IVH 
°I-II vs. Ko: keine Unterschiede bei CP, Bayley III, GMDS 
Dargestellt sind folgende Gruppen aus den Publikationen: Frühgeborene (FG) mit intraventrikulärer Hirnblutung (IVH) °I-II 
und neuromorphologisch unauffällige FG = Kontrolle (Ko) = IVH °0. n bezieht sich auf FG mit IVH °I-II. Weitere Abkürzungen: 
CP - Cerebralparese, ELBW - Extremely Low Birth Weight Infant, FU - Follow Up in Jahren, GMDS - Griffiths Mental 
Development Scales, MDI - Mental Development Index, NDI - neurologische Entwicklungseinschränkung*, PDI - 
Psychomotor Development Index, PHHC - Posthämorrhagischer Hydrocephalus, SSW – Schwangerschaftswochen. *definiert 
als mindestens eine der folgenden Diagnosen: moderat-schwere CP, schwere visuelle Einschränkungen, Taubheit oder 
einen Bayley-III-Skalenwert unterhalb 1 bzw. 2 SD. 
 
Während beim kurzfristig-stationären Outcome nicht signifikante Tendenzen zu höherer 
Komorbiditätsrate bei den FG mit niedriggradiger IVH °I-II ohne Hydrocephalus-Entwicklung 
im Vergleich zu den zerebral unauffälligen Kindern bestanden, unterschied sich das 2-Jahres-
Bayley-Outcome in dem hier vorliegenden Kollektiv nicht voneinander. Damit stehen diese 
Ergebnisse konträr zu der Meta-Analyse von Mukerji et al. (2015). In dem systematischen 
Review wurden 4 Studien, die das primäre Outcome für milde IVH (°I-II) vs. keine IVH 
untersuchten, eingeschlossen: 3 davon wiesen signifikant höhere CP-Raten und mehr 
moderat-schwere neurosensorische Einschränkungen bei Kindern mit milder IVH auf (Patra 
et al. 2006, Broitman et al. 2007, Bolisetty et al. 2014). Die vierte der eingeschlossenen 
Studien stammt von Payne et al. (2013). Sie zeigten in ihrem Kollektiv ein nicht 
eingeschränktes 2-Jahres-Outcome, bezogen auf die CP-Rate und mögliche neurologische 
Entwicklungseinschränkungen (NDI). Nach Anpassung der gepoolten OR waren in der Meta-
Analyse weder erhöhte Raten an CP noch kognitiver Retardierung in der Gruppe milde IVH 
gegenüber keine IVH ermittelbar. Nichtsdestotrotz resümierten Mukerji et al. (2015) eine 
Assoziation milder IVH mit höherer Rate für Mortalität oder moderat bis schwerer NDI. Das 
fehlende Gleichgewicht der einbezogenen Studien kann erklärt werden durch das erst 
zeitlich spätere Erscheinen jener Analysen, die ein ebenbürtiges Outcome nach 2 bis 18 
Jahren im Vergleich beider oben beschriebener Gruppen darstellen konnten. Zum einen ist 




mittels Sonografie und Magnetresonanztomographie (MRT) untersuchten sowie nach 
2 Jahren die neurologische Entwicklung evaluierten. Ihr Ergebnisse offenbarten ein 
vergleichbares Outcome für die Gruppen milde IVH vs. keine IVH (Reubsaet et al. 2017). Zum 
anderen ist die Publikation von Ann Wy et. al.  (2015) hervorzuheben, die in ihrer 
Langzeitstudie über einen Beobachtungszeitraum von 18 Jahren darlegen konnten, dass IVH 
°I-II dort keinen unabhängigen Risikofaktor für Verhaltensauffälligkeiten, geringere 
Intelligenz, akademische Bildung oder Errungenschaften darstellt. Die Arbeitsgruppe 
schlussfolgerte daraus, dass „ihre Ergebnisse eine neurologische Plastizität mit Aussicht auf 
frühe Regenerierung, allerdings auch noch im späteren Lebensalter, suggerieren - wie es 
auch McCormick et al. (2006) beschrieben“ (Ann Wy et al. 2015). Es ist die einzige Studie 
dieser Form über eine derart lange Zeitspanne mit Einbeziehung eben jener Aspekte wie 
schulischer Entwicklung, die in den übrigen Studien als sinnvoll und wünschenswert 
beschrieben wird. Dazwischen positionieren sich beispielsweise Radic et al. (2015) - sie 
untersuchten alle IVH-Grade separat auf CP-Entwicklung im Vergleich mit FG ohne IVH und 
fanden eine höhere Rate milder CP erst ab Hirnblutungsgrad II, moderat bis schwere CP war 
sogar nur für IVH °IV signifikant erhöht. 
Das bisher größte Kollektiv von FG mit einer diagnostizierten IVH (n = 147.823) wurde von 
Christian et al. (2016) zusammengestellt und ausgewertet, in welchem sie USA-weit die 
Jahre 2000-2010 einbezogen. Es offenbarte sich bei einem Anteil von über 40 % ELBW und 
über 70 % VLBW eine IVH-Gesamt-Mortalitätsrate von rund 10 %, steigend mit 
zunehmendem Hirnblutungsgrad (4 %, 10 %, 18 %, 40 %). Zum Vergleich: Während die 
ELBW-Mortalität laut Manuck et al. (2016) für die Vereinigten Staaten in den Jahren 2008-
2011 circa 20 % betrug, waren es für VLBW 10 %. Dies deckt sich mit einer Untersuchung des 
Jahres 2010 aus Deutschland an 2221 VLBW, hier verstarben 221 Kinder (Stichtenoth et al. 
2012). Bedauerlicherweise ist aus der Publikation von Christian et al. weder das 
durchschnittliche Gestationsalter noch Geburtsgewicht der Kinder mit niedriggradiger IVH 
(°I-II) als ungefährer Anhaltspunkt für eine Gegenüberstellung mit einer zerebral 
unauffälligen Kontrollgruppe ersichtlich. Dass 1 % respektive 4 % der Kinder mit IVH ° I 
beziehungsweise °II einen PHHC entwickelten, sollte in die Outcome-Betrachtung 
einbezogen werden, da FG mit dieser Diagnose deutlich und in allen neurologischen 




Bekannt ist die Zunahme der Inzidenz von Morbidität und Mortalität mit zunehmender 
Größe der Blutung. Die teilweise gegensätzlichen Ergebnisse der unterschiedlichen Arbeiten 
lassen einen fließenden Übergang sowie das nicht unerhebliche Mitwirken anderer 
Risikofaktoren, z.B. demografische Aspekte wie den Sozialstatus der Eltern, vermuten. Auch 
kritisieren Ann Wy et al. (2015) den oft (zu) kurz gewählten Beobachtungszeitraum und die 
mangelhafte Korrelation frühkindlicher Diagnostik-Ergebnisse mit der kognitiven und 
motorischen Entwicklung bis ins Erwachsenenalter - hierbei wird vor allem der mögliche 
Effekt der neurologischen Plastizität angesprochen.  
Nach differenzierter Betrachtung des Outcomes dieses Kollektivs und unter Berücksichtigung 
der aktuellen Studienlage ergab sich die Frage, ob möglicherweise zwar IVH °I keinen 
Risikofaktor für ein schlechteres Outcome darstellt, Grad II hingegen schon? Broitman et al. 
(2007) fanden für FG mit IVH °I vs. Kontrolle identische NDI-Raten und nicht häufiger 
moderat-schwere kognitive / motorische Einschränkungen, gemessen als MDI / PDI < 70, 
lediglich die CP-Rate war um 7 % erhöht. Auch die Ergebnisse von Futagi et al. (2006) weisen 
eine mit dem hier vorliegenden Kollektiv (milde IVH / Kontrolle) vergleichbare Rate 
unauffälliger neurologischer Entwicklung von rund 70 % bei IVH °I auf. Neben Radic et al. 
(2015) führen auch Sherlock et al. (2005) an: bei IVH °I vs. keine IVH lassen sich keine 
Unterschiede bezüglich der CP-Rate feststellen, erst für °II ergibt sich hier ein schlechteres 
Bild.  
Obwohl also Kinder mit milder IVH ohne Hydrocephalus im stationären Verlauf mehr 
Komorbiditäten zeigten als die Kontrolle, unterschied sich der Entlassungstermin nicht und 
es ist hervorzuheben, dass sie in der Entwicklungsdiagnostik nach 2 Jahren nicht schlechter 
abschnitten als FG der Kontrolle ohne Hirnblutung. Diese Daten werden siehe oben aus der 
Literatur mit kontroversen Ergebnissen belegt und die letzte Antwort ist dazu noch nicht 
gegeben. Abschließend kann dies erst mithilfe einer prospektiven, randomisierten 
Multicenter-Studie mit entsprechend großer Fallzahl und damit verbundener möglicher 
Aufteilung der einzelnen Blutungsgrade sowie unter Einbeziehung verschiedener 
demografischer Aspekte beantwortet werden. 
Eine IVH Grad IV betrifft das Gehirn direkt und verschlechterte damit erwartungsgemäß das 
Outcome auf allen Ebenen, in diesem Kollektiv erreichten die Unterschiede jedoch nicht das 
Signifikanzniveau. Etliche Publikation der letzten Jahre beschreiben exakt diese Korrelation 




Bolisetty et al. 2014, Ahn, Shim et al. 2015, Mukerji et al. 2015, Christian et al. 2016, Gilard 
et al. 2018). Ein möglicher Erklärungsansatz für fehlende Signifikanz kann die zu geringe 
Gruppengröße bei separater Betrachtung der Blutungsgrade sein. 
Zwischen weiblichen und männlichen FG bestanden keine Unterschiede abgesehen von 
gastrointestinalen Komplikationen (FIP/NEC). Diese traten in der Hydrocephalus-Gruppe 
dieses Kollektives ausschließlich bei Mädchen auf (n = 5), bei einem Gesamtanteil weiblicher 
FG von 47.3 %. In den beiden Vergleichsgruppen ließen sich derartige geschlechtsspezifische 
Unterschiede nicht darstellen. Die aktuelle Studienlage bietet keine Anhaltspunkte zur 
Annahme einer derart ungleichen Geschlechterverteilung bei gastrointestinalen 
Komplikationen oder den anderen betrachteten Komorbiditäten. Hier könnte die 
Berücksichtigung der geringen Fallzahl, der Geburtsjahre sowie der NovoSeven®-Gabe von 
Bedeutung sein. Auf das kurzfristig-stationäre Outcome unterteilt nach Geburtsjahren (siehe 
Kapitel 4.7) Bezug nehmend, kann das Versterben von FG in der Gruppe „vor 2009“ 
innerhalb der ersten 10. LT als eine mögliche Fehlerquelle für die Betrachtungen der GI-
Komplikationen gesehen werden, da diese im Median erst zeitlich später auftraten. 
Weiterhin ist es möglich, dass die unter 4.8 ausführlicher erklärte NovoSeven®-Gabe, die 
auch erst nach 2009 praktiziert wurde, eine Rolle spielt. 80 % der Kinder mit einer FIP-/NEC-
Diagnose wurden mit rFVIIa behandelt, im gesamten IVH+PHHC-Kollektiv betrug die 
NovoSeven®-Behandlungsrate jedoch nur knapp 40 %. Damit ist auch jener Unterschied 
marginal signifikant. Wichtig diesbezüglich zu nennen ist die anfänglich höher gewählte 
rFVIIa-Dosis von 100 µg / kg bei 3 Kindern, wovon zwei darauffolgend eine FIP entwickelten, 
die mit einer potenziell auf diese Weise erzeugten Hyperkoagulabilität zusammenhängen 
könnte, wie die Arbeitsgruppe von Knüpfer et al. (2017) diskutierte. Nach einer 
anschließenden Dosis-Reduktion auf 30-50 µg / kg wurden keine weiteren GI-
Komplikationen erfasst. Werden nun die beiden beschriebenen FG mit FIP ausgeschlossen, 
zeigen sich keine Signifikanzen mehr für Unterschiede in den GI-Komplikationen insgesamt 
und FIP bei rFVIIa-Therapie ja vs. nein. 
Weiterhin offenbarte der zeitliche Verlauf eine Reduktion der Mortalität, auch hier nicht 
signifikant, bei abermals geringer Fallzahl als mögliche Erklärung. An dieser Stelle kann die 




vorliegenden Analyse um das Vielfache übersteigt und in der eine signifikant sinkende 
Mortalitätsrate über die Jahre verzeichnet wurde. 
Im Laufe der Zeit wurden zahlreiche alternative Behandlungsoptionen analysiert, bis dato 
konnte sich jedoch kein Goldstandard etablieren. So kam es beispielsweise in der DRIFT-
Gruppe zu geringerer schwerer kognitiver Retardierung und niedrigerer Mortalitätsrate nach 
2 Jahren bei jedoch mehr sekundären IVH (Whitelaw et al. 2010). Das 10-Jahres-Follow-up 
bestätigte und verdeutlichte den positiven Einfluss von DRIFT auf kognitive Funktionen, bei 
gleichzeitiger Berücksichtigung des Geschlechts, GG und des IVH-Grades (Luyt et al. 2019). 
Einige weitere Therapieversuche wie z.B. mit Acetazolamid (Diamox®), in Leipzig am 
Universitätsklinikum kaum durchgeführt und seit einigen Jahren als nicht empfohlen 
eingestuft, erwiesen sich als unwirksam bis hin zu schädlich. Gleiches gilt auch für serielle LP 
(Level 1, hohe klinische Sicherheit, Mazzola et al. 2014).  
Dem Review von Valdez Sandoval et al. (2019) folgend, gilt der VPS als beste definitive 
Behandlungsoption, dennoch bestehen auch hier zahlreiche Komplikationen insbesondere 
bei VLBW aufgrund des höheren Protein- und Blut-Anteils in der CSF, was wiederum mehr 
Revisionen nach sich zieht. Auch stellt die dünne Haut der FG einen Risikofaktor für 
Ulzerationen dar (Shooman et al. 2009). Um diese ultima ratio nach Möglichkeit zu 
verhindern und damit potenziell das Outcome zu verbessern, wurde die 
neuroendoskopische Lavage entwickelt.  
Die höhere BPD-Rate in der Lavage-Gruppe kann durch eine unvollständige respektive zu 
dem Zeitpunkt noch nicht zuverlässige Dokumentation der Diagnose BPD in den Jahren 2009 
bis 2014 bedingt sein. Leider war es aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht möglich, zur 
genaueren Betrachtung der Diagnose BPD eine Gegenüberstellung der lavagierten und 
konservativ (n = 2) behandelten Kinder auf den Zeitraum 2014-2016 zu normieren, um somit 
eine bessere Kongruenz zu gewährleisten. Ein weiterführender Vergleich ist an dieser Stelle 
wünschenswert, da es zu dem jetzigen Zeitpunkt keine derartigen Hinweise in der Literatur 
gibt, die sich mit diesem Thema befasst. Die Halbierung der höhergradigen BPD-Rate kann 
als Erfolg gesehen werden - statt 40 % der konventionell behandelten waren nun nur noch 
20 % der lavagierten Kinder in der 36. SSW behandlungsbedürftig. Allerdings ist dieses 
Ergebnis, möglicherweise bedingt durch die sehr kleine Gruppengröße, nicht signifikant. 
Eventuell stellt die zusätzliche längere OP-Dauer bei neuroendoskopischer Lavagierung aber 




Kollektiv signifikant mehr BPD diagnostizierbar sind. Das kann ein interessanter, wichtiger 
Ansatzpunkt und eine mögliche Fragestellung für zukünftige Studien sein. Die verbesserten 
Bayley-Ergebnisse besonders in den Bereichen Sprache und Motorik sollten bei sehr geringer 
Fallzahl mit Vorsicht interpretiert werden. Trotz der kleinen Gruppengröße zeigen sich doch 
im Ausblick eine geringere Mortalität, mit der Einschränkung der allgemeinen Verbesserung 
dieser im Laufe der Zeit, sowie einer besseren Entwicklung, sichtbar in den Bayley-Daten. 
 
Zusammenfassend lassen sich die erhobenen Daten in den Kontext eines regionalen und 
internationalen Vergleiches einordnen, zur Unterstützung in Gesprächen mit Angehörigen 
nutzen, sowie auch als Ausblick auf eine Etablierung möglicher neuer Behandlungsverfahren 
wie der neuroendoskopischen Lavage verstehen. Dazu sind dringend größer angelegte, 
prospektive, randomisierte Multicenter-Studien über einen 2-Jahres-Beobachtungszeitraum 
hinaus erforderlich und empfehlenswert, um unter anderem auch den wichtigen Fragen 
nachgehen zu können, warum Kinder mit IVH °I-II mehr Komorbiditäten aufweisen und wie 
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Intraventrikuläre Hirnblutungen (IVH) stellen ein relevantes Krankheitsbild der Neonatologie 
dar. Ihre Häufigkeit korreliert mit zunehmender Unreife der Frühgeborenen (FG), rund ein 
Viertel aller Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g sind betroffen. Als 
schwerwiegende Komplikation bei derartigen Blutungen gilt der posthämorrhagische 
Hydrocephalus (PHHC). Dieser entwickelt sich bei circa 25 % der FG mit höheren 
Blutungsgraden (°III-IV) und geht mit deutlich erhöhter Mortalität, gravierenden 
körperlichen und geistigen Einschränkungen und Entwicklungsstörungen einher. In der 
vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen von Hirnblutung und PHHC auf das stationäre 
Kurzzeit-Outcome, Komorbiditäten und das Bayley-Outcome nach 2 Jahren untersucht. Dazu 




(Schwangerschaftswoche < 32) mit der Diagnose PHHC in den Jahren 1998-2016 sowie eine 
Gegenüberstellung mit zwei Vergleichsgruppen - zum einen Kindern mit niedriggradiger IVH 
(°I-II) ohne Hydrocephalus-Entwicklung, zum anderen cerebral unauffälligen FG. Ziel war es, 
damit sowohl historische Kontrollgruppen für neue Behandlungsmethoden wie die 
neuroendoskopische Lavage zu schaffen als auch einen Ausblick auf die Entwicklung der 
Kinder stationär bis zwei Jahre nach Geburt geben zu können.   
Erwartungsgemäß wiesen Kinder der Hydrocephalus-Gruppe auch in dem hier 
beschriebenen Kollektiv eine deutlich erhöhte Mortalität, signifikant vermehrt 
Komorbiditäten und mehr schwere kognitive und motorische Retardierungen gegenüber den 
beiden Vergleichsgruppen auf. Indes ließen sich bei den FG mit milder IVH (°I-II) bei stationär 
tendenziell leicht erhöhter Komorbiditätsrate nach 2 Jahren zur Bayley-Untersuchung 
keinerlei Einschränkungen gegenüber der cerebral unauffälligen Kontrollgruppe feststellen. 
Zur Evaluation dieser Ergebnisse werden weiterführende, randomisierte, prospektive 
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